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обзоры

Биомедицина  № 4, 2010, C. 6-23

Фармакологическая поддержка под-
готовки спецконтингентов МЧС и во-
оруженных сил, водолазов, летчиков, 
восстановления и повышения физиче-
ской работоспособности в спорте выс-
ших достижений ориентируется на два 
типа физических нагрузок: стандартные 
и максимальные или предельные. Стан-
дартные физические нагрузки, как при-
вило, строго дозированы и используют-
ся для оценки эффективности индиви-
дуальных тренировок. К ним относят-
ся Гарвардский степ-тест, велоэргоме-
тры, тредбаны и специальные тренаже-
ры. Максимальные физические нагруз-
ки выполняются с заданной интенсивно-

С целью оптимизации поиска новых фармакологических средств, повышающих физическую и 
психо-эмоциональную выносливость в режиме работы «до отказа», предложена технологическая схе-
ма скрининга среди дженериков (Мексикора, Идебенона, Эпокрина и т.д.), а также блокатора миостати-
на – Миобласта. Представлены результаты оптимизации процессов восстановления и управления функ-
циональным состоянием систем организма лабораторных животных для последующей экстраполяции 
в подготовку спецконтингентов для силовых ведомств, спорта высших достижений, спасателей МЧС.

Ключевые слова: фармакология адаптации к предельным нагрузкам, «вторичный» скрининг джене-
риков, технологическая схема поиска средств улучшения выносливости и восстановления для, спасате-
лей, спецконтингентов и спортсменов.

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Контактная информация: Каркищенко Николай Николаевич, академик РАРАН, член-
корреспондент РАМН, директор Научного центра биомедицинских технологий РАМН 
e-mail: niknik2808@yandex.ru 

Н.Н.Каркищенко

Фармакология процессов адаптации и переносимости 
предельных нагрузок в спорте и режимах работы
«до отказа»: второй тайм для дженериков

стью в течение определенного времени. 
Предельные нагрузки могут выполнять-
ся с использованием вышеуказанных и 
иных тестов, но при условии требований 
к их осуществлению с максимально воз-
можной мощностью. В ряде случаев на-
грузки обозначаются как запредельные 
и выполняются в режиме работы «до от-
каза». С этой целью оцениваются анаэ-
робная и аэробная работоспособность, 
скоростная выносливость, максимальная 
напряженность, высокая динамичность 
и статическая интенсивность, переноси-
мость физических и психоэмоциональ-
ных перегрузок при оптимальной коор-
динации  движений [5,8]. 
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Фармакология процессов адаптации и переносимости предельных нагрузок в спорте
и режимах работы «до отказа»: второй тайм для дженериков

Работы сотрудников НЦБМТ РАМН 
(далее Центра) позволили выявить ряд 
фармакологических препаратов, вли-
яющих на работоспособность, утом-
ляемость и восстановление физиче-
ской активности лабораторных живот-
ных при нагрузках различной интенсив-
ности, включая запредельные. Исследо-
вания выполнены с соблюдением тре-
бований биоэтической концепции, стан-
дартизированных условий и принципов 
надлежащей лабораторной практики 
GLP (Национальный стандарт РФ ГОСТ 
Р53434-2009) и использованием гармо-
низированных стандартных операцион-
ных процедур [6].

В данной работе мы исходили из того, 
что в фармакологической коррекции 
предельно высокой работоспособности и 
выносливости могут быть использованы 
лишь абсолютно безопасные и не имею-
щие лимитирующих побочных эффек-
тов лекарственные средства, обязатель-
но внесенные в реестр разрешенных к 
применению лекарственных препаратов 
в Российской Федерации [2, 4, 8].

Тем не менее, вся разрешительная си-
стема в отношении фармакологических 
средств ориентирована на их использо-
вание при той или иной патологии, но не 
у здоровых людей. Угрожающие экстре-
мальные ситуации, необходимость адап-
тации к новым условиям при шельфовой 
добыче ископаемых, полетах в стратос-
фере и дальнем космосе, жизненноопас-
ным спасательным работам, возрастаю-
щих спортивных и профессиональных 
нагрузок требует разработки биомеди-
цинских подходов в фармакологии здо-
рового человека и междисциплинарных 
исследованиях [4, 7, 8].

Поиск эффективных средств повы-
шения физических и психоэмоциональ-
ных кондиций человека может быть об-

легчен за счет вторичного скрининга 
дженериков. При грамотной постановке 
вопроса уже разрешенные и многолет-
не оцененные естественные и синтетиче-
ские фармакологические препараты мо-
гут быть изучены с точки зрения их вли-
яния на механизм адаптации при напря-
женных физических и психологических 
нагрузках и оптимизации процессов вос-
становления отдельных функций и си-
стем организма. При таком подходе уко-
рачивается цикл создания новых рецеп-
тур, снижается риск неожиданных по-
бочных эффектов, улучшаются фарма-
коэкономические показатели.

ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА
ПРЕПАРАТОВ

На протяжении ряда лет сотрудника-
ми Центра вместе с химиками, путем на-
правленного синтеза, получены соедине-
ния, влияющие на работоспособность и 
адаптивные возможности организма. По-
скольку процесс доклинических и кли-
нических исследований, процедура реги-
страции и отработка промышленного ре-
гламента составляет ни один год (или де-
сятилетие), в данном исследовании были 
выбраны лишь те аналоги лекарствен-
ных препаратов, которые разрешены для 
медицинского применения.

Следует подчеркнуть, что примене-
ние дженериков или оригинальных сое-
динений по новым показаниям автомати-
чески относит эти препараты к новому 
классу и, по действующей международ-
ной практике, эффективная субстанция 
в виде новой лекарственной формы по-
лучают другое коммерческое название.

В данной работе использованы линей-
ные крысы WAG/GY, мини-свиньи MSY. 
Исследовано более 30 дженериков, здесь 
мы остановимся на четырех из них. Ис-
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пользованные нами соединения этилме-
тилгидроксипиридина сукцината – Мек-
сикор, рекомбинантного эритропоэтина 
– Эпокрин 2,3-диметокси-5-метил-6-(10-
гидроксидецил) –1,4-бензохинон Идебе-
нон ингибитора и блокатора миостати-
на – Миобласт (коммерческое название 
нейтрализирующего средства Myozap 
CSP3) исследованы нами не только в от-
ношении новых показаний, но и на прин-
ципиально новый объект воздействия, 
т.е. в отношении практически здоровых, 
а не больных людей. Если в тексте ис-
следованные дозы не оговорены специ-
ально, то они составляли для Мексико-
ра – 11 мг/кг, Идебенона – 5 мг/кг, Эпо-
крина – 0,5 мг/кг, Миобласта – 0,1 мг/кг. 
Мексикор и Идебенон вводили ежеднев-
но в течение 14 дней. Эпокрин и Мио-
бласт – в течение 21 дня. 

Не затрагивая все стороны действия 
препаратов, остановимся лишь на тех 
механизмах их действия, которые важ-
ны для их выбора в качестве кандидатов 
«вторичного» скрининга.

Эпокрин – рекомбинантный эритро-
поэтин человека. Он является глико-
протеидным стимулятором эритропоэ-
за. Продукция эритропоэтина зависит от 
соотношения между потребностями тка-
ней в кислороде и его доставкой: почки и 
печень секретируют эритропоэтин и др. 
факторы в ответ на гипоксию [15, 18]. 
Биологическая активность эпокрина об-
условлена наличием в молекуле остатков 
тирозина, триптофана, а также сиаловой 
кислоты, мембранным типом рецепции 
эритропоэтинчувствительными клетка-
ми, изменением внутриклеточных кон-
центраций циклических нуклеотидов, ио-
нов калия и кальция. Эпокрин напрямую 
воздействует на краткосрочную и долго-
временную синаптическую пластичность 
гиппокампа и механизмы работы памяти. 

Эритропоэтин можно отнести к препара-
там двойного действия, который, наряду 
со стимулирующим эффектом на актив-
ность нейронов, улучшает кровообраще-
ние ряда отделов мозга.

Идебенон имеет структурное сход-
ство с коэнзимом Q10 (сильным мито-
хондриальным нейтрализатором свобод-
ных радикалов), но в отличие от него 
обладает меньшим размером (в 5 раз), 
меньшей гидрофобностью и большей ан-
тиоксидантной активностью. Является 
переносчиком ионов водорода, компо-
нентом дыхательной цепи, нормализует 
ПОЛ, предохраняя мембраны нейронов 
от повреждений избыточным выбросом 
глутамата, ингибирует процессы апоп-
тоза, ингибирует метаболизм арахидоно-
вой кислоты, действуя на циклооксиге-
назу и липооксигеназу. Действует на се-
ротонинергическую, холинергическую и 
дофаминергическую системы. Наряду с 
антигипоксическим и антиоксидантным 
эффектами, он оказывает мнемотропное 
и ноотропное действие. Препарат прони-
кает через ГЭБ, распределяется в ткани 
мозга, где активирует потребление глю-
козы, синтез АТФ и элиминацию лакта-
та. Улучшает кровоснабжение и оксиге-
ненацию тканей мозга.

Мексикор (этилметилгидроксипири-
дина сукцинат) является донатором суб-
страта для цикла Кребса. Сукцинат акти-
вирует энергосинтезирующую функцию 
митохондрий и приводит к конформаци-
онным изменениям белковых макромо-
лекул синаптических мембран, вслед-
ствие чего он оказывает модулирующее 
влияние на активность мембраносвязан-
ных ферментов, ионных каналов и ре-
цепторных комплексов, в частности бен-
зодиазепиновый, ГАМК, ацетилхолино-
вый, усиливая их способность связыва-
ния с лигандами, повышая активность 
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нейромедиаторов и активацию синапти-
ческих процессов. В связи с активаци-
ей сукцинатом внутриклеточного «дыха-
ния» препарат обладает мощным антиги-
поксическим эффектом, эффект которо-
го связан с влиянием на энергосинтези-
рующие функции митохондрий. Произ-
водные 2-этил-6-метил-3-оксипиридина, 
к которым относится Мексикор, пода-
вляют агрегацию тромбоцитов, вызывае-
мую коллагеном, тромбином, АДФ и ара-
хидоновой кислотой, ингибируют фос-
фодиэстеразу циклических нуклеотидов 
тромбоцитов, а также защищают клетки 
крови при механической травме. Наблю-
дается стабилизационная устойчивость 
мембран эритроцитов к гемолизу и уско-
рение процессов кроветворения. Меха-
низм действия Мексикора определяют 
прежде всего его антиоксидантные свой-
ства, способность стабилизировать био-
мембраны клеток, активировать энерго-
синтезирующие функции митохондрий, 
модулировать работу рецепторных ком-
плексов и прохождение ионных токов, 
усиливать связывание эндогенных ве-
ществ, улучшать синаптическую пере-
дачу и взаимосвязь структур мозга. Он 
имеет большой спектр эффектов, малые 
побочные проявления и низкую токсич-
ность. Обладает способностью потенци-
ровать действие других центральнодей-
ствующих веществ, в особенности тех, 
которые реализуют свое действие как 
прямые агонисты рецепторов. 

Миостатин – один из трансформи-
рующих факторов роста (TGF-β) обла-
дает способностью ограничивать рост 
мышечной массы и служит потенциаль-
ной мишенью для терапевтического воз-
действия при дегенеративных заболева-
ниях, травмах и других патологиях мы-
шечной системы, особенно в спортивной 
медицине [14, 16, 17]. Его также называ-

ют базовым фибробластным ростовым 
фактором, слущивающемся с клетки, 
аналогично поверхностным молекулам 
клеточной адгезии [10, 11]. В суперсе-
мейство ростовых факторов TGF-β вхо-
дят механозависимый ростовой фактор 
MGF, инсулиноподобный ростовой фак-
тор IGF, их агонисты и рецепторы [18, 
19]. Активность Миостатина возрастает 
при экспрессии рецепторов кортикосте-
роидов [20].

В настоящее время открыты и изу-
чены несколько десятков ингибиторов 
Миостатина, которые являются гене-
тическими или биохимическими суб-
станциями.

Миобласт. В ряду ингибиторов и 
блокаторов миостатина, наряду с Myo-
029, Pheramass-tm, Pheravol-V и др., за-
метное место занимает Миобласт, ком-
мерческий препарат, включающий в 
себя миостатин-нейтрализующую суб-
станцию Myozar CSP3. Миобласт уча-
ствует в нескольких механизмах блоки-
ровки эффектов миостатина, в том чис-
ле через снижение миостатиновой мРНК 
и за счет влияния на интерферирующие 
РНК к гену миостатина [14, 16], воздей-
ствия на обмен оксида азота [19] и др. 
Блокаторы и ингибиторы миостатина 
активно занимают коммерческую нишу 
в спорте, фитнесе, бодибилдинге и дру-
гих всенародных увлечениях, хотя меха-
низмы их влияния на работоспособность 
и выносливость до конца не ясны.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТОВ ФАРМАКОЛО-
ГИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ
К МЫШЕЧНОЙ РАБОТЕ

Адаптационные изменения в орга-
низме человека и животных зависят от 
эффективности физической нагруз-
ки и средств их коррекции. Классиче-
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ские подходы к тренировочному процес-
су указывают, что наилучшие адаптаци-
онные изменения достигаются в диапазо-
не эффективных нагрузок и ослабевают 
в диапазонах предельных и, особенно, за-
предельных нагрузок. Прирост адапта-
ционных сдвигов при предельных и за-
предельных нагрузках может быть до-
стигнут с помощью фармакологических 
средств. В противном случае использо-
вание таких нагрузок может приводить к 
срыву адаптации и вызывать дезадапта-
цию организма.

Следует подчеркнуть, что широко по-
пуляризируемая практика использова-
ния «адаптогенов» позволяет улучшить 
неспецифическую адаптацию организма 
к неблагоприятным условиям. К клас-
сическим адаптогенам относятся пре-
параты женьшеня, элеутерококка, лев-
зеи, радиолы, аралии, пантокрина. Но, 
во-первых, они должны вводится дли-
тельно, во-вторых, необходим подбор 
различных адаптогенов, имеющих об-
щий характерный эффект по влиянию на 
работоспособность, протекторную ак-
тивность, психоэмоциональную сферу и 
т.д., в-третьих, при желательности еди-
ного конечного эффекта, они непредска-
зуемо различаются по профилю фарма-
кологической активности. В тоже время 
эффекты природных адаптогенов трак-
туются как «мобилизация функциональ-
ных резервов организма», хотя механиз-
мы их действия далеки от понимания.

В отличие от классических предста-
вителей «адаптогенов», используемых 
преимущественно для повышения объе-
ма и интенсивности тренировочных на-
грузок, выбранные нами для исследо-
вания вещества ориентированы на до-
стижение максимальных результатов у 
спортсменов на этапе соревновательно-
го процесса, а у контингентов спасате-

лей и спецназа на работу в экстремаль-
ных условиях

Выбранные нами методики использо-
ваны для проведения исследований дей-
ствия препаратов на этапе запредельных 
или максимально переносимых физиче-
ских и психоэмоциональных нагрузок, 
т.е. того, что находится уже за работой 
«до отказа».

Своей целью мы ставили задачу отра-
ботки технической схемы «вторичного» 
скрининга в ряду дженерических пре-
паратов, основные показания для кото-
рых лежат совсем в иных сферах фар-
макотерапии. Помимо знания их фунда-
ментальных механизмов действия, необ-
ходим выбор оптимальных и адекватных 
методов моделирования процессов и со-
стояний, не менее надежных систем ре-
гистрации и контроля. В этом ключе мы 
и представим некоторые из полученных, 
в нашем Центре результаты.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИ-
СТИКА ИНДИВИДУАЛЬНОГО И 

КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ 
ИССЛЕДОВАННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Тест вынужденного плавания
и отчаяния

Тест представляет собой комбини-
рованный жесткий вид стресса с фи-
зической и эмоциональной составля-
ющей. Тест проводился в прозрачном 
бассейне размером 80×80×130 см.; уро-
вень воды 30 см; температура 24º. Пла-
вание осуществлялось с грузом (7% от 
массы тела), прикрепленным к корню 
хвоста крыс WAG/GY Оценкой влия-
ния препаратов на физическую вынос-
ливость служило время плавания жи-
вотного до утомления, о котором сви-
детельствует погружение животного на 
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дно. В этот момент животное быстро 
извлекали из воды и обсушивали. По-
казатели, отклоняющиеся от среднего 
времени более чем на 35%, исключа-
лись. Особенностью данной методики 
являются условия, в которых работо-
способность животных в значительной 
мере зависит от обеспечения мышечной 
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активности со стороны высшей нерв-
ной деятельности. Груз слишком велик, 
и животные плавают на пределе своих 
физических возможностей, что рожда-
ет у них паническое состояние. На рис. 
1 приведены данные по продолжитель-
ности плавания в тесте отчаяния, нор-
мированные к контролю.

Рис. 1. Нормированные значения продолжительности вынужденного плавания крыс WAG/GY под 
влиянием исследованных препаратов. По оси ординат – коэффициенты, отражающие эффекты препа-
ратов, относительно контроля.

Приведенные на рис. 1 относитель-
ные коэффициенты позволяют оценить 
действие Миобласта как наиболее вы-
раженное в сравнении с другими сред-
ствами. Несколько уступает ему эффект 
Эпокрина, но прослеживается тенден-
ция в значительном повышении работо-
способности средств метаболического 
и энергизирующего действия. Так, если 
Миобласт существенно наращивает мы-
шечную массу животных, то действие 
Эпокрина проявляется в увеличении 
эритроцитарной массы и, соответствен-
но, улучшении кровеснабжения органов 
и тканей, особенно мышечных. Следую-
щим по выраженности действия являет-
ся Мексикор, эффекты которого можно 

соотнести с его антиоксидантными и ме-
таболическими механизмами.

Тест острой гипоксии

Цель проведения теста – сравнитель-
ное исследование антигипоксическо-
го действия фармакологических препа-
ратов, оцениваемого по индивидуальной 
чувствительности крыс к острой гипо-
барической гипоксии. Данный тест от-
ражает возможности организма проти-
востоять резкому понижению давления 
и острой нехватки кислорода за счет мо-
билизации внутренних ресурсов. Тест 
также имеет эмоциональную составля-
ющую. Исследование проводили на кры-
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сах линии WAG/GY. В эксперименте ис-
пользовали половозрелых особей обо-
их полов 3-х месячного возраста с мас-
сой в начале эксперимента 180 г. Каждое 
животное «поднималось» на критиче-
скую высоту (11,5 тыс.м) со скоростью 

165м/сек. Мерой оценки чувствительно-
сти животных к острой гипобарической 
гипоксии служило время жизни на «вы-
соте». В табл. 2 приведены коэффициен-
ты эффективности защиты препаратов.
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Рис. 2. Влияние исследованных препаратов на нормированные значения коэффициентов переноси-
мости гипобарической гипоксии. По оси ординат – коэффициенты, отражающие эффекты препаратов, 
относительно контроля.

В отличие от теста вынужденного 
плавания, показатели эффектов препа-
ратов при гипоксии наиболее выраже-
ны у Мексикора и Идебенона. Это свя-
зано с высокой антиоксидантной актив-
ностью у них и способностью усиливать 
внутриклеточное дыхание и энергосин-
тезирующие функции митохондрий. По-
видимому, в эффекты этих препаратов 
вносят свой вклад механизмы влияния на 
моноаминергические системы.

Тест ROTA-ROD

Система для проведения теста пред-
ставляет собой закрытую камеру разме-
ром 30×30×40 см, с отверстиями для воз-
духообмена, с вращающимся стержнем, 

расположенным параллельно полу на 
высоте 15 см. Имеется возможность ре-
гулировать скорость вращения стержня 
от 6 до 12 об/мин. Вращающийся вал по-
крыт мягким пористым материалом (ди-
аметр 7 см). Чтобы избежать спрыгива-
ния животного, пол камеры находится 
под электрическим напряжением (25В, 
1А). С помощью теста оценивают коор-
динацию движений и физическую вы-
носливость животного. 

Продолжительность теста – 45 ми-
нут. При падении животного на пол ми-
крофон регистрирует вокализацию жи-
вотного в слышимом диапазоне. По ко-
личеству записанных эпох определяют 
число падений с вала. Результаты теста 
отражены в табл. 1.
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Анализируя полученные результа-
ты, следует подчеркнуть, что широко ис-
пользуемый тест ROTA-ROD оптима-
лен лишь в сравнительных полиметоди-
ческих исследованиях. Он более предпо-
чтителен для оценки физической вынос-
ливости, что и наблюдалось в наших ра-
ботах. Эпокрин, обеспечивающий бы-
строе увеличение эритроцитарной мас-
сы, и Миобласт, приводящий к резкому 
нарастанию мышечной массы, прекрас-
но экспонируется в табл. 1 в отличие от 
Мексикора и Ибенона

Поведенческие тесты 

Система LABORAS представляет со-
бой комплекс (до 8 клеток одновремен-
но) для полного автоматического рас-
познавания, регистрации и анализа по-
ведения лабораторных грызунов, осно-
ванная на вибрации и анализе энергии. 
Датчики, расположенные под треуголь-
ной платформой улавливают все движе-
ния вызванные животным. Каждое из 
движений имеет свой собственный уни-
кальный сигнал, который регистрирует-
ся специальной компьютерной програм-
мой. LABORAS – уникальная система, 
позволяющая определить большое число 

естественных движений (горизонталь-
ная и вертикальная активность, грум-
минг, поедание корма, питье, неподвиж-
ность) и стереотипное поведение живот-
ного (жевательные движения, подерги-
вание головой, отряхивание, поскрёбы-
вание) без участия человека. В дополне-
нии к этому система позволяет отслежи-
вать предпочтительное местонахожде-
ние, максимальную скорость передвиже-
ния, среднюю скорость, пройденное рас-
стояние, а также оценивать работоспо-
собность, выносливость и активность 
животного.

С помощью Laboras оценивается 
поведение животного в числовом выра-
жении. Крыса помещалась в специаль-

Таблица 1
Влияние препаратов на число падений с вращающегося стержня

Показатель Число падений

Мексикор
Контроль 11,33±7,7

Препарат 14,67±7,7

Идебенон
Контроль 26,67±12,8

Препарат 40±21,4

Эпокрин
Контроль 18,2±8,3

Препарат 15,5±6,8

Миобласт
Контроль 15,6±7,2

Препарат 12,1±5,4

Фармакология процессов адаптации и переносимости предельных нагрузок в спорте
и режимах работы «до отказа»: второй тайм для дженериков

Рис. 3. Компьютеризированная система авто-
матической оценки различных форм поведения 
животных.
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ную клетку на платформе со свободным 
доступом к пище и воде. Движения жи-
вотного в течение 1 часа детектирова-
лись платформой и переводились в циф-
ровой сигнал. Определяли количествен-
ное соотношение таких форм поведения, 
как: движение (горизонтальная актив-
ность), неподвижность, вставание на за-
дние лапы и умывание. Кроме этого оце-
нивалась траектория движения животно-
го в течение всего периода и предпочита-
емое место в камере. Те же формы пове-
дения оценивались и после инъекции вы-
бранных препаратов. Исследование эле-
ментарных форм поведения показало, 

что как в покое, так и при действии лю-
бого из тестируемых веществ животные 
были преимущественно спокойны и не-
подвижны. Сразу после физической на-
грузки на фоне действия любого из изу-
чаемых препаратов исходная неподвиж-
ностъ переходила в такие формы пове-
денческих реакций как горизонтальная 
активность, вставание на задние лапы и 
умывание. Вероятно, это связано с оста-
точным возбуждением двигательных 
центров. Результаты по процентному со-
отношению длительности поведенческих 
форм в период эксперимента представле-
ны в табл. 2.

Таблица 2
Влияние препаратов на различные формы поведения крыс WAG/GY

Форма поведения Контроль Мексикор Идебенон

Горизонтальная ак-
тивность

0,13±0,13 2,75±1,26 5,23±0,49*

Неподвижность 74,27±14,53* 28,62±8,70* 32,32±5,30*

Вставание на
задние лапы

0,73±0,41 4,85±1,90 18,46±2,49*

Умывание 9,55±4,78 10,44±4,75 43,99±2,68*

* – достоверно при р≥0,95

Система Laboras позволяет пояс-
нить, казалось бы, парадоксальную ре-
акцию Мексикора и Идебенона по тесту 
ROTA-ROD. Оба эти препарата активи-
руют целеориентированное поведение 
животных, не подавляя мотивационные 
механизмы и системное поведение.

Ультразвуковая вокализация 

С помощью комплекса SONOTRACK 
(Metris, Нидерланды) можно оценить 
функциональное состояние животных, 
анализируя их вокализацию в ультразву-
ковом диапазоне. Для записи колебаний 

от 20 кГц до 90 кГц используют специ-
альный микрофон. В ходе анализа дан-
ных можно определить количественное 
соотношение молчания и писка крысы, 
частоты, составляющие писк, и длитель-
ность каждого ультразвукового колеба-
ния в различные временные промежутки. 
Специальная программа представляет ре-
зультаты эксперимента в трёх видах: ам-
плитуда общего сигнала, меняющаяся во 
времени; спектр частот записанного сиг-
нала во времени, цветом указывается ам-
плитуда сонограммы в 3D-графе.

Поскольку высокочастотные колеба-
ния, не слышимые человеком, свидетель-
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ществ характерна бедность спектра как 
при введении любого из тестируемых 
веществ, так и при физической нагруз-
ке на фоне действия этих веществ. Су-
щественные снижения средней частоты 
вокализации (вплоть до полного её от-
сутствия) наблюдались во всех диапазо-
нах, кроме 30-60 кГц, значения которо-
го соответствуют состоянию спокойно-
го бодрствования. Частота вокализации 
в данном числовом диапазоне при дей-
ствии любого из исследуемых веществ 
осталась практически без изменений. 
Средние частоты ультразвуковой вока-
лизации отражены в табл. 3.

Фармакология процессов адаптации и переносимости предельных нагрузок в спорте
и режимах работы «до отказа»: второй тайм для дженериков

ствуют об эмоциональных и мотиваци-
онных изменениях лабораторных живот-
ных, SONOTRACK может применяться 
для исследования благосостояния живот-
ного, обнаружения болевых ощущений, 
изменений при действии фармакологиче-
ских веществ, можно также исследовать 
трансгенных животных [12, 13]. 

На рис. 4 представлены результаты, 
полученные при записи звуков в диапа-
зоне 20-90 кГц. Выраженная физиче-
ская нагрузка по тесту ROTA-ROD отра-
жается в сонограммах (рис.4А) мощным 
всплеском активности во всех диапазо-
нах, с превалированием 26,9; 44,6 и 63,8 
кГц. Для действия исследованных ве-

 

 

A

Б

В

Рис. 4. Иллюстрации сонограмм ультразвуковой вокализации крыс при физической нагрузке по те-
сту ROTA-ROD. А – контроль (без введения препаратов), Б – через 30 минут после введения Мексико-
ра, В – через 30 минут после введения Идебенона.
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В табл. 3 представлены интервалы 
нахождения медиан ультразвуковых ча-
стот. Характерно, что на разные по ме-
ханизмам действия (анксиолитик Мек-
сикор и психостимулятор Идебенон) од-
нозначно снижают частоту вокализации, 
хотя и в разных диапазонах. Иными сло-

вами эти препараты возвращают психо-
эмоциональный статус в зону комфор-
та, тогда как предельные физические на-
грузки и болевые воздействия трансфор-
мируют частоты в диапазоне 30-60 кГц 
до предела 53-58 кГц.

Таблица 3

Медианы ультразвуковых частот при физической нагрузке
и действии препаратов у крыс WAG/GY

Диапазон частот, 
кГц

Контроль Мексикор Идебенон

20-30 26,91±2,38 26,511±1,50 23,13±0,16

30-60 44,65±0,61 40,16±2,58 44,33±1,98

60-80 63,79±0,58 61,36±0,83 61,12±1,07

Метод регистрации ультразвуковой 
вокализации является объективным и на-
дежным инструментом оценки стрессор-
ных воздействий на психоэмоциональ-
ную сферу животных и количественных 
показателей корректирующего действия 
нейропсихотропных средств.

КОМПЬЮТЕРНАЯ
ФАРМАКО-ЭЭГ

За неделю до начала эксперимен-
та животных анестезировали (Zoletil 
100, фирма VIRBAC-06516-CARROS, 
Франция, доза 55 мг/кг) и стереотак-
сически, в стерильных условиях эпи-
дурально вживляли хронические элек-
троды с антикоррозийным покрытием. 
Электроды располагались в симметрич-
ных точках обоих полушарий, (рис. 5-8, 

Plan). Регистрацию ЭЭГ осуществляли 
монополярно, референтный электрод 
располагали в носовых костях. Все ма-
нипуляции осуществлялись в соответ-
ствии с международными нормами эти-
ческого обращения с животными. Экс-
перименты на крысах в свободном по-
ведении выполнены по методикам, опи-
санным ранее [1, 2].

Запись и компьютерный ана-
лиз ЭЭГ осуществляют на электро-
энцефалографе-анализаторе ЭЭГА-
21/26 «Энцефалан-131-03». Анализиро-
вали изменение спектральной мощно-
сти и когерентности электрической ак-
тивности мозга в стандартных физиоло-
гических диапазонах частот: дельта – 1-4 
Гц, тета – 4.25-8 Гц, сигма – 8.25-13 Гц, 
бета – 13.25-30 Гц, гамма – 30.25-45 Гц. 
Эпоха анализа составляла 4 с.
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Рис. 5. Распределение мгновенных значений 
спектральных мощностей электрической ак-
тивности (СМ ЭАМ) мозга крыс после введе-
ния Идебенона.

Рис. 6. Распределение мгновенных значений 
СМ ЭАМ мозга крыс при введении Идебенона по-
сле физической нагрузки по тесту ROTA-ROD.

 

 

 

  

Рис. 7. Распределение функций когерентности 
после введения Идебенона.

Рис. 8. Распределение функций когерентности 
после введения Идебенона после физической на-
грузки по тесту ROTA-ROD.

Анализ изменений спектральной 
мощности электрической активности 
мозга (СМ ЭАМ) и когерентности (Ког 
ЭАМ) выявил разносторонние измене-
ния в зависимости от вводимых веществ. 
Через 30 минут после инъекции мекси-
кора происходило достоверное снижение 
СМ ЭАМ в тета- и гамма-диапазонах во 
всех анализируемых отведениях, в дель-
та-, сигма-, и бета-диапазонах. Сниже-
ние встречалось во фронтальной коре. 

Повышение СМ ЭАМ происходило в 
дельта-диапазоне в центрально-теменной 
области. Изменения Ког ЭАМ происхо-
дило, главным образом, в тета-диапазоне 
– в сторону снижения (по всему нео-
кортексу). В других диапазонах измене-
ния малочисленны, диффузны и разно-
направлены. После физической нагруз-
ки отмечалось снижение СМ ЭАМ во 
всех частотных диапазонах. Ког ЭАМ 
значительно не изменилось, если не учи-
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дёт к снижению уровня функционально-
го напряжения, вызываемого предельны-
ми физическими нагрузками.

Гематология и биохимия

Данные тесты позволяют судить об 
изменениях внутренней среды организма.

Анализы выполнены автоматически-
ми системами, что исключает «субъ-
ективный фактор». Гематологические 
показатели определяются на анализа-
торах GRANIS 3 и BC-3200, биохимия – 
ChemWell+. Перед проведением анализов 
животные подвергаются пищевой депри-
вации 12-16 часов. На основании полу-
ченных результатов можно судить о воз-
действии того или иного препарата на ор-
ганизм и оценить течение интимных про-
цессов межуточного обмена. Основные 
показатели приведены в табл. 4.

Как видно из таблицы 4, достовер-
ные данные по гематологическим пока-
зателям наблюдаются только в группе, 

тывать снижение межполушарных Ког 
ЭАМ в дельта-диапазоне. Снижение СМ 
ЭАМ при действии мексикора, вероят-
но, связано со снижением уровня созна-
ния. Мексикор, по-видимому, как снижа-
ет уровень сознания, так и обладает про-
тивострессорным эффектом.

Через 30 минут после инъекции Иде-
бенона происходило достоверное повы-
шение СМ ЭАМ в дельта-диапазоне по 
отношению к фоновым данным, в сигма- 
и гамма-диапазонах отмечалось сниже-
ние СМ. Изменение Ког ЭАМ выража-
лось в повышении сочетанности потен-
циалов фронтальных областей в дельта-, 
сигма- и бета-диапазонах. После физиче-
ской нагрузки имело место повышение 
СМ ЭАМ в тета- и сигма-диапазонах, 
снижение отмечалось в гамма-диапазоне 
частот. Кроме этого происходило повы-
шение Ког ЭАМ в бета-диапазоне, а в 
полосе 4-13 Гц повышение было по всей 
коре. Вероятно, действие Идебенона ве-

Н.Н.Каркищенко

Таблица 4
Влияние исследованных препаратов на гематологические

и биохимические показатели крови крыс

Показатель Контроль Мексикор Идебенон Эпокрин

Г Е М А Т О Л О Г И Я

Эритроциты 5,54±0,02 5,54±0,13 5,75±0,1 7,33±0,21

Гемоглобин 14,7±0,48 15,4±0,34 14,5±0,24 20,3±0,81

Лейкоциты 16,1±1,64 16,26±1,83 13,6±3,35 17,4±1,15

Тромбоциты 189±16,1 189±14,6 185±23 381±51,3

Б И О Х И М И Я

АЛТ 69,1±8,3 71,5±8,58 70,9±10,8 69,6±4,7

АСТ 162±19 140±16,4 155±24,1 146,2±10

Креатинин 39,7±15,3 34±9,45 37±11,2 19±3,7

ЩФ 325±63 255±49,5 283±38 246±20

Лактат 18±1,5 22,6±3,41 18,2±1,9 17±4,1

Мочевина 30±6,7 21,7±2,20 40±10,4 31±1,41

Триглицериды 77±11 89,7±9,56 53±7,84 66±3,51
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получавшей Эпокрин. Как и следовало 
ожидать, увеличивается количество эри-
троцитов и тромбоцитов, а так же повы-
шается гемоглобин. Достоверных отли-
чий по биохимическим показателям не 
наблюдается, однако можно отметить 
тенденцию к уменьшению креатинина в 
группе «Эпокрин», уменьшение мочеви-
ны в группе «Мексикор» и увеличение 
мочевины в группе «Идебенон».

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВ-
НОСТИ ПРЕПАРАТОВ НА МИНИ-

СВИНЬЯХ SG/Y

С целью подтверждения эффективно-
сти исследованных препаратов на рабо-
тоспособность и работу «до отказа» на 
крупных животных, проведены исследо-
вания на мини-свиньях SG/Y.

Животных принудительно заставля-
ли бегать по беговой дорожке (Torneo 
T-203, производства Япония), до начала 
ввода препаратов, а далее через каждые 

7 дней. Измеряли артериальное давле-
ние, показатели пульса, ЭКГ, расхода ка-
лорий, время утомляемости, дистанцию. 
Скорость движения ленты беговой до-
рожки составляла – 9 км/час. Было ото-
брано 9 мини-свиней светлогорской по-
пуляции(самцы) живой массой 16±0,6 кг. 

Препараты животным вводили вну-
тримышечно. 

1 группа (Мексикор) – ежедневно в 
дозе 100 мг/кг на протяжении 7 и 14 дней.

2 группа (Идебенон) – ежедневно в 
дозе – 1,5 мг/кг на протяжении 7 и 14 дней. 

3 группа (Эпокрин) – ежедневно в 
дозе – 1000 мкг/животное на протяжении 
7 и 14 дней. В контрольной группе вводи-
ли физраствор.

Здесь приводятся результаты по 
оценке эффективности препаратов по-
сле семидневного введения для Мексико-
ра и Идебенона и после двадцатидневно-
го введения Эпокрина.

Фармакология процессов адаптации и переносимости предельных нагрузок в спорте
и режимах работы «до отказа»: второй тайм для дженериков

Таблица 5

Влияние препаратов на время и протяженность бега мини-свиней

Препарат Время бега, мин Протяженность бега, м

Контроль 30,5±4,1 4540±520

Мексикор 34,1±3,2 4910±380

Идебенон 36,8±3,6 6020±440

Эпокрин 35,1±2,8 5176±290

женность пробега возрастала на 132,6%, 
что говорит об увеличении интенсив-
ности двигательной активности живот-
ных. При введении Мексикора и Эпокри-
на время бега увеличивалось на 111,8% и 
115,0%, соответственно, а преодолевае-
мая во время бега дистанция – на 108,2% 
и 114,0%, соответственно. 

Анализ полученных результатов ука-
зывает на то, что Мексикор увеличивал 
время бега мини-свиней в режиме «до от-
каза» на 107,6%, тогда как преодолевае-
мая ими дистанция возрастала на107,7%. 
Более выраженное действие оказывал 
Идебенон, после введения которого вре-
мя бега увеличилось на 120,8%, а протя-
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Технологическая схема
скрининга дженериков

Планирование и выполнение иссле-
дований по скринингу дженериков с це-
лью выявления тех или иных свойств 
требует несколько иных подходов в 
сравнении с первичным скринингом хи-
мических соединений. На рис. 9 пред-
ставлена технологическая схема «вто-
ричного скрининга» дженериков с це-
лью поиска их влияния на выносли-
вость организма при предельных и за-
предельных нагрузках. На основе ана-
лиза результатов клинических испы-
таний и мониторинга эффектов дже-
нериков в процессе их клинического 
использования вырабатываются реко-
мендации по прогнозированию и оцен-
ке искомых эффектов. С учетом гене-
тических полиморфизмов обосновы-
ваются генетические показания для их 
применения, а также оптимизируются 
дозы с целью уменьшения ожидаемых 
побочных эффектов.

Постклинические испытания, вклю-
чающие фармакологические, токсиколо-
гические и иные важные тесты, пресле-
дуют цель отработки требований вали-
дации дженериков для новых показаний. 
Экспериментальные исследования вклю-
чают выявление новых эффектов дже-
нериков, фармакологические и токсико-
логические характеристики, а также из-
учение возможных новых механизмов, 
особенно при комбинированном приме-
нении дженериков. После оценки биоэк-
вивалентности, биодоступности, создан-
ных новых лекарственных форм и оцен-
ки их лекарственной токсикологии, ис-
следуемые препараты проходят клиниче-
ские испытания по традиционной схеме. 
Особая роль в первой – четвертой фазах 
клинического испытания принадлежит 

оценке фармакобезопасности дженери-
ков и фармаконадзору лекарств. Жест-
кость контроля определяется, наряду с 
общепринятыми требованиями, еще и 
тем, что эти препараты ориентированы и 
предназначены для здоровых людей.

Существенным моментом являет-
ся адекватное использование математи-
ческих и компьютерных программ, ал-
горитмов и моделей. В прежних публи-
кациях [2, 3] мы подробно излагали ма-
тематические основы принятия реше-
ний для фармакологических средств. Од-
ним из таких подходов является процесс 
распознавания на основе использования 
формулы полной вероятности или фор-
мулы Байеса [2]. Функция Байеса позво-
ляет сопоставить разноразмерные коли-
чественные и качественные показатели 
и на их основании осуществить построе-
ние математических моделей (рис. 9). 

В последнее время хорошо разрабо-
тан и достаточно широко используется 
для создания компьютерных моделей ме-
тод Монте-Карло. Стохастический ал-
горитм интегрирования методом Монте-
Карло применяется при наличии многих 
(N) биомедицинских измерений в огра-
ничении n-мерным параллелепипедом, 
площадь которого Sn включает в себя 
все многообразие экспериментальных 
данных. В этом случае построение иско-
мой модели методом Монте-Карло осу-
ществляется по формуле S = Sn(K/N), 
где K – число экспериментальных точек 
под графиком функции. Метод Монте-
Карло приложим к анализу сложных 
биологических систем или явлений, ког-
да иные математические приемы слиш-
ком громоздки и трудоемки, к кото-
рым относятся процедуры первичного 
и «вторичного» скрининга дженериков. 
Для метода Монте-Карло имеется хоро-
шо разработанный математический ап-
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парат и качественный продукт для ком-
пьютерной обработки.

Подобный подход имеет не только 
познавательное и научно ориентиро-
ванное значение, но отражает один из 
основных принципов фармакоэкономи-
ки. Иными словами затратность подоб-
ных исследований для получения высо-
коэффективных средств многократно 
выше, чем путь первичного скрининга 
вновь создаваемых соединений химиче-
ского, минерального или биологическо-
го происхождения. Достоинством пред-
лагаемого подхода, как показывает наш 
опыт, является возможность направ-
ленного создания новых лекарствен-
ных средств на основе хорошо изучен-
ных дженериков, например, в виде нано-
инженерных структур и соединений [3]. 
Этот путь оказывается не только эконо-
мически оправданным, но и фундамен-
тально более достойным.
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качественное экспериментальное во-
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 Pharmacology of adaptation processes and endurances 
of maximum loads in sports and operating mode «to 

overflowing»: the second time for generics

N.N.Karkischenko
For the purpose of optimization of search of the new pharmacological means raising physical and 

psycho-emotional endurance in an operating mode "to overflowing", the technological scheme of screening 
among generics (is offered Meksikor, Idebenon, Epokrin etc.), and also miostatin-blocker: Mioblast. For the 
subsequent extrapolation results of optimization of restoration and management processes of a functional 
condition of laboratory animals organism systems are presented to special group preparation for power 
departments, rescuers of the Ministry of Emergency Measures sports of the higher achievements,.

Keywords: pharmacology of adaptation to maximum loads, "secondary" generics screening, the 
technological scheme of search of means of improvement of endurance and restoration for sportsmen, rescuers 
and special troops.
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Обзор посвящен значению гликопротеина-Р в фармакокинетике лекарственных средств. Субстра-
тами гликопротеина-Р является большое число лекарственных средств, применяемых в клинической 
практике. На активность гликопротеина-Р влияют различные факторы, включая межлекарственное 
взаимодействие и полиморфизм гена MDR1, кодирующего гликопротеин-Р. Изучение этих факторов 
может способствовать прогнозированию фармакологических эффектов.

Ключевые слова: фармакокинетика, транспортеры, гликопротеин-Р, фармакогенетика.
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Разработка методов, позволяющих 
индивидуализировать фармакотерапию, 
является одной из важнейших задач 
клинической фармакологии [2]. Это, 
прежде всего, связано с недостаточной 
эффективностью и безопасностью даже 
современных лекарственных средств 
(ЛС). Так, по данным разных авторов, у 
10-40% пациентов применение ЛС ока-
зывается не эффективным [19]. В тоже 
время, только в США ежегодно умира-
ет около 100000 человек и более 2 мил-
лионов госпитализируются по поводу 
нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР) [19]. Сейчас выявлено мно-
жество причин, которые могут лежать 
в основе межиндивидуальных различий 
фармакологического ответа: пол, воз-
раст, функциональное состояние орга-
нов и систем (прежде всего, ЖКТ, пече-

ни, почек, крови), характер течения за-
болевания и его этиология, сопутствую-
щая терапия (в том числе и медикомен-
тозная) и т.д. [1]. Однако из них наибо-
лее важными являются: 

•	 взаимодействие с другими ЛС;
•	 генетические факторы, которые 

становятся причиной от 20-95% всех не-
благоприятных ответов (неэффективность 
и/или НЛР) организма человека на ЛС.

Общепринято, что наиболее клини-
чески значимым является влияние этих 
факторов на фармакокинетические про-
цессы ЛС, функционирование которых 
зависит от состояния системы детокси-
кации ксенобиотиков, центральную роль 
в функционировании которой играет 
транспортер гликопротеин-Р [4]. 

Гликопротеин-Р, являющийся про-
дуктом гена MDR1, представляет со-
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бой АТФ-зависимый насос, локализо-
ванный на цитоплазматических мембра-
нах различных клеток и  осуществляю-
щий выброс во внеклеточное простран-
ство различные ксенобиотики (рис. 1), в 
том числе и ЛС [4]. Гликопротеин-Р из-
начально изучался в опухолевых клет-
ках как механизм резистентности опу-
холей к цитостатикам. Однако экспрес-
сия гена гликопротеина-Р обнаружена 
и в нормальных тканях организма чело-
века. Гликопротеин-Р обнаружен в эн-
тероцитах, гепатоцитах, клетках прок-
симальных почечных канальцев, и эн-
дотелиоцитах гистогематических ба-
рьеров (гематоэнцефалического, гема-
тоовариального, гематотестикулярно-
го и гематоплацентарного). В кишечни-
ке гликопротеин-Р выполняет роль свое-
образного насоса, «выкачивающего» ЛС 
из клетки в просвет кишечника. Распо-
лагаясь в гепатоцитах, гликопротеин-Р 
способствует выведению ксенобиоти-
ков в желчь. Гликопротеин-Р эпите-

лия почечных канальцев участвует в ак-
тивной секреции ксенобиотиков в мочу. 
Гликопротеин-Р эндотелиоцитов гисто-
гематических барьеров препятствует 
проникновению ксенобиотиков в ЦНС, 
яичники, яички, через плаценту (рис. 2). 
Таким образом, гликопротеин-Р являет-
ся адаптационным механизмом, возник-
шим в процессе эволюции для защиты 
организма человека от ксенобиотиков: 
основной функцией гликопротеина-Р яв-
ляется препятствие всасыванию ксено-
биотиков, а при их попадании в организм 
– скорейшее выведение [13]. 

Следует отметить, что содержание 
гликопротеина-Р значительно различа-
ются у мужчин и женщин. Так, Schuetz 
и соавт. (1995) показано, что экспрес-
сия гена, кодирующего гликопротеин-Р 
(MDR1) у мужчин в 2,4 раза превыша-
ет женщин [17]. По мнению Cummins 
(2002), именно этот феномен лежит в 
основе половых различий в фармакоки-
нетике ряда ЛС у мужчин и женщин [5].

Таблица 1

Локализация и функция гликопротеина-Р (MDR1) в организме человека

Локализация Функция

«Внешняя» мембрана энтероцитов
«Выкачивание» из энтероцитов

в просвет кишечника липофильных 
ксенобиотиков

Базолатеральная мембрана
гепатоцитов

Активная секреция липофильных
ксенобиотиков в желчь

Базолатериальная мембрана клеток 
проксимальных почечных канальцев

Активная секреция липофильных
ксенобиотиков в мочу

Внешняя» мембрана эндотелиоцитов 
гемато-энцефалического, гематоовари-

ального, гематотестикулярного
и гематоплацентарного  барьеров

«Выкачивание» из эндотелиоцитов
в просвет сосуда липофильных ксено-

биотиков – предотвращение их проник-
новения в ЦНС, яичники, яички и через 

плаценту
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проникновения ЛС через 
гисто-гематические барьеры 
[4, 14].

Подобные же измене-
ния фармакокинетики ЛС-
субстратов гликопротеина-Р 
наблюдаются в организме 
человека при их совместном 
применении с ЛС, являющи-
мися его ингибиторами (ве-
рапамил, хинидин, кетоко-
назол, спиронолактон, кар-
ведилол и др.). При этом от-
мечается увеличение кон-
центрации ЛС-субстратов 
гликопротеина-Р (за счет бо-
лее полного всасывания и за-
медления выведения), а, сле-
довательно, увеличивается и 
риск развития нежелатель-
ных лекарственных реакций 
(НЛР) (табл. 2). Например, 

хинидин повышает концентрацию ди-
гоксина в плазме, увеличивая риск диги-
талисной интоксикации именно за счет 
угнетение активности гликопротеина-Р. 
Кроме того, есть данные, что ингиби-
торы гликопротеина-Р способны по-
высить проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера для некоторых ЛС. 
Так, показано, что тот же хинидин спо-
собствует  проникновению лоперамида 
(субстрат гликопротеина-Р) в ЦНС, при 
этом лоперамид вызывает, не характер-
ные для него «морфиноподобные» эф-
фекты [13]. 

У гликопротеина-Р имеются и ин-
дукторы (табл. 2), повышающие его ак-
тивность, при этом отмечается сни-
жение концентрации ЛС-субстратов 
гликопротеина-Р в плазме крови (за счет 
угнетение всасывания и ускорения выве-
дения), а, следовательно, и недостаточ-
ная эффективность ЛС (табл. 2) [14]. 

Субстратами гликопротеина-Р явля-
ются ряд широко применяемых ЛС: сер-
дечные гликикозиды, блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов, ингибиторы 
ГМГ-КоА- редуктазы (статины),  блока-
торы Н1-гистаминовых рецепторов, ма-
кролиды, некоторые цитостатики, про-
тиворетровирусные препараты и др. 
(табл. 2) [13, 14]. Следует отметить, что 
многие ЛС-субстраты гликопротеина-Р, 
одновременно являются субстратами 
CYP3A4.

Роль гликопротеина-Р в фармакоки-
нетике ЛС хорошо изучена на моделях 
животных в качестве которых исполь-
зовали «накаутных» мышей линии CF-1 
с дефицитом гликопротеина-Р (mdr1). 
Фармакокинетика ЛС-субстратов 
гликопротеина-Р (дигоксина, циклоспо-
рина, винбластина) значительно изме-
нена у «накаутных» мышей в виде бо-
лее полного всасывания, угнетения вы-
ведения в желчь и мочу, повышения 

А.И.Ташенова 

 

Рис. 1. Механизм функционирования гликопротеина-Р 
(MDR1) (по Marzolini и соавт., 2004 [14] в модификации). Приме-
чание: ЛС – лекарственное средство, АТФ – аденозинтрифосфат, 
АДФ – аденозиндифосфат.
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Таблица 2
Субстраты, ингибиторы и индукторы гликопротеина-Р 

(по Marzolini и соавт., 2004 [14] с дополнениями)

ЛС Субстрат Ингибитор Индуктор

Амиодарон – √ –
Амитриптиллин √ – –
Аторвастатин √ √ –
Бромокриптин – √ –

Верапамил √ √ –
Дексаметазон √ – √

Дигоксин √ – –
Дилтиазем √ – –

Дипиридомол – √ –
Домперидон √ – –

Зверобой проды-
рявленный

(гиперфорин)
– – √

Интраконазол √ √ –
Карведилол – √ –
Кетоконазол √ –

Кларитромицин – √ –
Кортизол √ – –

Левофлоксацин √ – –
Лозартан √ – –

Ловастатин √ – –
Лоперамид √ – –

Метадон – √ –
Метилпреднизолон √ – –

Морфин √ – √

Никардипин – √ –
Ондансетрон √ – –
Пароксетин √ – –
Пентазоцин – √ –
Прогестерон – √ –
Пропафенон – √ –
Ранитидин √ – –
Резерпин – √ –
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Ретиноевая кислота – – √

Рифампин √ – √

Сертралин √ –
Спарфлоксацин √ – –
Спиронолактон – √ –

Такролимус √ √ –
Талинолол √ – –

Телмисартан √ – –
Терфенадин √ – –
Тетрациклин √ – –

Фескофенадин √ – –
Фенитоин √ – –

Фенобарбитал √ – –
Фенотиазин – – √

Флуоксетин – √ –
Хлорпромазин – √ –

Хинидин √ √ –
Целипролол √ – –
Циклоспорин √ √ –
Циметидин √ – –

Эритромицин √ √ –

В настоящее время в клинических 
исследованиях, активность глико-

протеина-Р оценивается по фармакоки-
нетике его специфического («маркерно-
го») субстрата  фексофенадина [13, 14].

Также фармакокине-
тическое взаимодействие 
гликопротеина-Р может проис-
ходить с лекарственными расте-
ниями, что имеет определенное 
клиническое значение [12]. Име-
ются данные о том, что зверобой 
является мощными индукторами 
гликопротеина-Р т.е. он спосо-
бен повысить активность этого 
транспортного белка [4, 13]. Со-
вместное применение препара-
тов зверобоя с ЛС-субстратами 
гликопротеина-Р приводит к 
снижению концентрации послед-

  
Рис. 2. Локализация гликопротеина-Р (MDR1) в организ-

ме человека (по Marzolini и соавт., 2004 [14] с дополнениями).
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них в плазме крови, что чревато сниже-
нием эффективности фармакотерапии 
[13]. Так, показано, что описанному ме-
ханизму зверобой снижает ингибиторы 
ВИЧ-протеиназ индинавира и саквинави-
ра [16]. Недавно, Dresser и соавт. (2003) 
была изучена фармакокинетика дигок-
сина у больных одновременно принима-
ющих зверобой, оказалось что зверобой 
в 1.8 раз снижал концентрацию дигокси-
на [7]. Автор предполагает, что этот фе-
номен также обусловлен индуцирующей 
способностью зверобоя по отношению к 
гликопротеину-Р [7]. На основании экс-
перементальных работ высказывается 
предположение, что из всех компонен-
тов зверобоя ответственным за индук-
цию гликопротеина-Р является гиперфо-
рин [13]. Появились данные об ингиби-
рующим влиянии расторопши пятнистой 
по отношению к гликопротеину-Р, од-
нако клиническое значение этого фено-
мена пока не изучено. Полученные в по-
следние годы данные говорят о том, что 
все новые ЛС в том числе и растительно-
го происхождения должны быть изуче-
ны в плане их индуцирующего или инги-
бирующего влияния на гликопротеин-Р. 

Однако не решен вопрос о том, на каких 
моделях животных проводить подоб-
ные исследования. Очевидно, что для ре-
шения этой проблемы необходимо про-
вести исследования по сопоставлению 
процессов индукции и ингибирования 
гликопротеина-Р у животных и челове-
ка. Кроме того, не ясно влияет ли  поли-
морфизм  гена гликопротеина-Р (MDR1) 
на процессы индукции и ингибирования 
гликопротеина-Р.

Ген, кодирующий гликопротеин-Р 
(MDR1) обладает полиморфизмом [14]. 
В настоящее время активно изучается 
клиническое значение 4 аллельных ва-
риантов, представляющих собой заме-
ну в нуклеотидной последовательности 
ДНК одного нуклеотида на другой т.н. 
полиморфизмы одного нуклеотида (singl 
nucleotide polimorphism). Два из них 
(G2677T и G2677A в 21 экзоне) являются 
структурными полиморфизмами т.е. при-
водят к изменениям в аминокислотной 
последовательности (табл. 3). Полимор-
физмы C1236T (в 12 экзоне) и С3435Т (в 
26 экзоне) локализованы в промоторной 
зоне гена MDR1 и приводят к изменению 
его экспрессии (табл. 3) [14]. 

Таблица 3
Аллельные варианты гена гликопротеина-Р (MDR1)

Полиморфизм Экзон
Изменения

в нуклеотидной
последовательности ДНК

Результат
полиморфизма 

G2677T 21 2677GT Ala893Ser
G2677A 21 2677GA Ala893Thr
C1236T 12 1236CT Снижение экспрессии
С3435Т 26 3435CT Снижение экспрессии

Как показали исследования послед-
них лет, наибольшее клиническое зна-
чение имеет аллельный вариант С3435Т, 
представляющий собой замену в нуклео-

тидной последовательности в положение 
3435 цитозинового нуклеотида на тими-
диновый. Частота аллельного варианта 
С3435Т значительно варьирует в различ-
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ных этнических группах (табл. 4). В ис-
следованиях in vitro было показано, что 
у индивидуумов с генотипом ТТ отмеча-
ется снижение экспрессии гена MDR1 в 
12-перстной кишке [11], в CD56+ лей-
коцитах [6, 10], в почках [18]. Сниже-
ние экспрессии гена MDR1 в кишечни-
ке и почках должно приводить к сниже-
нию количества гликопротеина-Р в этих 
органах, и, следовательно, к более пол-
ному всасыванию и замедленному выве-
дению ЛС-субстратов гликопротеина-Р. 
В результате, у индивидуумов с ТТ ге-
нотипом должны обнаруживаться вы-
сокие концентрации ЛС-субстратов 
гликопротеина-Р в плазме крови. Так в 
исследовании Hoffmeyer и соавт., сниже-
ние экспрессии гена MDR1 у пациентов 
с генотипом ТТ, сопровождалось высо-
кими уровнями дигоксина в плазме кро-
ви [11]. Хотя существуют работы в ко-
торых авторы не обнаружили различий в 

экспрессии гена MDR1 у лиц с ТТ и СС 
генотипом в тонкой кишке [9, 18], кост-
ном мозге, плаценте [20], CD56+ лейко-
цитах и CD34+ лейкоцитах [15]. В то же 
время Nakamura и соавт., изучив экспрес-
сию гена MDR1 у 13 здоровых японцев 
обнаружили, что экспрессия гена MDR1 
была не ниже, а выше у лиц с генотипом 
ТТ. Авторы предполагают, что различия 
во влиянии полиморфизма С3435Т на 
экспрессию гена MDR1 у лиц из различ-
ных этнических групп, можно объяснить 
дополнительным влиянием на экспрес-
сию продуктов других генов. Противоре-
чивые результаты исследований влияния 
полиморфизма С3435Т на экспрессию 
гена MDR1 в различных органах и тка-
нях заставляют активно продолжать ра-
боту в этом направлении.

Распространенность аллельного вари-
анта С3435Т широко варьирует в различ-
ных этнических группах (табл. 4) [8].

Таблица 4
Распространенность генотипов аллельного варианта С3435Т гена 

гликопротеина-Р (MDR1) в различных этнических группах 

Генотип 

СС СТ ТТ
Англичане 24% 48% 28%

Немцы 28% 48% 24%
Кенийцы 70% 26% 4%

Афроамериканцы 68% 31% 1%
Суданцы 52% 43% 6%

Португальцы 22% 42% 36%
Китайцы 32% 42% 26%

Филипинцы 38% 42% 20%
Японцы 35% 53% 12%

Таким образом, актуальными являют-
ся исследования ингибирующего и инду-
цирующего влияния ЛС (в т.ч. и расти-

тельного происхождения) на активность 
гликопротеина-Р. Подобного рода иссле-
дования необходимы для прогнозирова-
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ния фармакокинетических взаимодей-
ствий на уровне гликопротеина-Р. При 
этом также актуальным является по-
иск моделей для изучения данного типа 
взаимодействий. Кроме того, результа-
ты, полученные в исследованиях по из-
учению влияния полиморфизма гена 
гликопротеина-Р (MDR1) на фармако-
кинетику и фармакодинамику ЛС, про-
тиворечивы. Выяснение значения по-
лиморфизма гена MDR1, кодирующе-
го гликопротеина-Р для индивидуализа-
ции фармакотерапии возможно только 
если будут продолжены клинические ис-
следования по изучению влияния поли-
морфизма гена MDR1 на фармакокине-
тику, фармакодинамику, а также эффек-
тивность и безопасность ЛС-субстратов 
гликопротеина-Р. Необходимы также 
клинические исследования по изучению 
оптимальных режимов дозирования ЛС-
субстратов гликопротеина-Р для пациен-
тов в зависимости от генотипа по поли-
морфным маркерам гена MDR1, кодиру-
ющего гликопротеина-Р. 
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 Transport system glycoproteina-P and pharmacokinetics 
of generic drugs

A.I.Tashenova 
The review is devoted value glycoproteina-P in pharmacokinetics of drugs. Substrats of glycoproteina-P 

are the great number of the drugs applied in clinical practice. Activity glycoproteina-P is influenced by various 
factors, including intermedicinal interaction and polymorphism of gene MDR1, the coding glycoproteina-P. 
Studying of these factors can promote forecasting of pharmacological effects. 

Keywords: pharmacokinetics, transporters, glycoproteina-P, pharmacogenetics
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Проблема лечения термических по-
вреждений мягких тканей тела и устра-
нение дефектов кожи остается одной из 
важнейших проблем как теоретической, 
так и практической медицины [8]. Ожо-
говые повреждения сопровождаются по-
явлением в тканях нехарактерных в нор-
ме веществ, которые своим действием 
вызывают существенные изменения го-
меостаза и тяжелые осложнения, как ло-
кального, так и общего характера. Ло-
кальные повреждения, в основном, обу-

Основной и окончательно нерешенной проблемой комбустиологии, являются лечение погранич-
ных и глубоких ожогов, а также замещение тканевых дефицитов. Настоящее исследование посвяще-
но биостимуляции регенеративно репаративных процессов в ожоговой ране и новому материалу (ММ-
Гель-Ф), обладающему свойствами трехмерной подложки (матрицы). Установлено, что при местном 
применении ММ-Гель-Ф стимулирует регенеративные и репаративные процессы, ускоряет переход фаз 
раневого процесса, формирование грануляционной ткани и заживление ожоговых ран с восстановлени-
ем архитектуры кожных покровов. ММ-Гель-Ф может быть рекомендован для местного лечения ожо-
говых ран, в том числе пограничных и глубоких, а также использован как искусственная кожа для за-
мещения дефицитов мягких тканей. 

Ключевые слова: ожог, искусственная кожа, лечение ожогов, раневой процесс.
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словлены деструктивными изменениями 
тканевых структур в зоне термическо-
го повреждения и появлением перекисей, 
свободных радикалов, которые приво-
дят к изменению pH среды и ингибируют 
репаративные процессы. Учитывая ци-
кличность раневого процесса важно, что-
бы один перевязочный материал удовлет-
ворял всем требованиям на каждой фазе 
раневого процесса, а также стимулиро-
вал репаративный процесс по пути вос-
становления архитектуры кожи. В насто-
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ящее время основным способом лечения 
термических поражений кожи является 
активная хирургическая тактика – ран-
няя некрэтектомия с последующей ауто-
дермопластикой [1]. Однако при исполь-
зовании этих методов летальность тяже-
лобольных остается по-прежнему доста-
точно высокой, что связано с высокой 
частотой инфекционных осложнений на 
фоне длительного существования ожого-
вых ран и невозможностью своевремен-
ного и эффективного выполнения сво-
бодной аутодермопластики из-за дефи-
цита свободной неповрежденной кожи у 
больных с обширными глубокими ожо-
гами [5]. Так же разработан и внедряется 
в клиническую практику метод лечения, 
основанный на использовании культур 
аллогенных фибробластов [4, 2]. Однако, 
такой метод лечения возможен только в 
фазу грануляции, требует наличия слож-
ного оборудования и высококвалифици-
рованного персонала, а также существен-
ных материальных затрат, и в силу это-
го малодоступен для широкого повсед-
невного клинического применения. Кро-
ме того, используемые в данном методе 
культуры фибробластов малоэффектив-
ны при их использовании в виде взвеси, а 
проблема разработки подложки, которая 
могла бы быть использована для иммо-
билизации фибробластов и удовлетворя-
ла бы всем предъявляемым требованиям, 
в настоящий момент до конца не решена. 

Таким образом, весьма перспектив-
ным представляется разработка матери-
ала, который мог бы служить матрицей 
для роста тканей; стимулировать рост 
собственных клеток организма (фибро-
бластов, кератиноцитов и т.д.) с после-
дующим синтезом экстрацеллюлярно-
го матрикса, обладать протекторными 
свойствами, способностью поддержи-
вать местный гомеостаз, обеспечивая, 

в конечном итоге, возможность выра-
щивать ткани не in vitro с последующим 
покрытием раневого деффекта, а in vivo 
[6] непосредственно в области раневого 
дефекта [7].

Целью настоящего исследования 
было изучение влияния макропористого 
гидрогеля на основе модифицированного 
поливинилового спирта на течение фаз 
раневого процесса в экспериментальной 
ожоговой ране при ее местном лечении. 

Материалы и методы

Исследование влияния раневого по-
крытия на основе макропористого гидро-
геля поливинилового спирта было прове-
дено на 60 нелинейных белых половозре-
лых крысах весом 180-200 г. Животные 
были разделены на две группы – кон-
трольную (КГ) и экспериментальную с 
использованием покрытия из ММ-Гель-Р 
(ЭГ). В КГ раны крыс покрывали гидрат-
целлюлозной пленкой (ГЦП) [3], а в экс-
периментальных группах раны покрыва-
лись раневым покрытием на основе ма-
кропористых гидрогелей поливинилово-
го спирта ММ-Гель-Р (ЭГ). Раны выпол-
нялись под эфирным наркозом в межло-
паточной области площадью 4 см2 специ-
ально разработанным аппаратом, кото-
рый позволяет воспроизводить результа-
ты. Из эксперимента животные выводи-
лись на 1, 3, 7, 14, 21 сутки и через 3 ме-
сяца путем передозировки эфиром. Ма-
териалом для гистологических исследо-
ваний были биоптаты раневых выделе-
ний, отпечатки ран и кожа с ранами, по-
крытыми раневыми покрытиями.

Повязки из ММ-Гель-Р помещались 
предварительно в физиологический рас- 
твор, после полного набухания геля (~2 
мин.) его помещали на эксперименталь-
ную рану.
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Для определения реакции тканевых 
структур раны на исследуемые раневые 
покрытия были выполнены морфологи-
ческие исследования взятых участков 
кожи. В работе использован комплекс 
морфологических методов исследования 
(гистологические, световая микроско-
пия с фотографированием, цитологию и 
морфометрию). Гистологические иссле-
дования проведены для установления об-
щей морфологической картины иссле-
дуемых процессов. Образцы кожи фик-
сировались в нейтральном формалине, а 
после промывания (24 часа) обезвожива-
лись в растворах спиртов с восходящей 
концентрацией и заливались в парафин. 
Приготовленные срезы окрашивались 
гематоксилин-эозином для изучения об-
щей морфологической картины и по ме-
тоду Ван-Гизона для выявления коллаге-
новых волокон. Окрашенные препараты 
изучались при помощи микроскопа Лю-
мам. Полученный цифровой материал 
был обработан статистически.

Результаты и их обсуждение

После нанесенных ран через 24 часа у 
животных обеих групп наблюдалось на-
рушение целостности эпидермиса, кро-
воизлияния и отек. Кровеносные сосу-
ды гемоциркуляторного русла (ГМЦР) 
были наполнены. В большинстве сосу-
дов ГМЦР наблюдался стаз форменных 
элементов. Дерма была денатурирована 
и инфильтрирована вместе с поверхност-
ной фасцией макрофагами, лимфоцита-
ми и сегментоядерными лимфоцитами.

На третьи сутки в цитограммах крыс 
КГ наблюдалось значительное количе-
ство клеточного детрита и дегенератив-
но измененных клеток лейкоцитарного 
ряда. Раны были заполнены омертвев-
шими тканями и гнойно-некротическими 

массами. В ранах животных ЭГ, по срав-
нению с животными КГ, было меньшее 
количество лейкоцитов, определялись 
макрофаги и лимфоциты. Раны очища-
лись от омертвевших тканей и гнойно-
некротических масс, начиналось фор-
мирование грануляционной ткани. Па-
тогенная микрофлора не определялась. 
Мазки-отпечатки были характерными 
для цитограмм регенеративного типа. 

Через 7 (рис. 1а, б, в) дней в ткане-
вых структурах ран животных ЭГ от-
сутствует отек, а сформированная гра-
нуляционная ткань имела свойственное 
ей строение и была покрыта эпителиаль-
ным слоем. Площадь раны уменьшалась 
более чем в два раза. В тканевых струк-
турах вокруг ран животных КГ сохраня-
лась отечность, раны содержали гнойно-

Рис. 1а и 1б. 7-е сутки, увелич. х20, окраска 
гематоксилин-эозин, биопсия ожоговой раны с 
неповрежденным участком кожи. 
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некротические массы. Имело место на-
чало формирования грануляционной 
ткани. Морфологически определялась 
раневая инфекция, связанная со вторич-
ным инфицированием ран.

Через 14 суток у крыс ЭГ раны пол-
ностью заполнены новыми кожными по-
кровами. Гистологически в границах ран 
проходило пролиферативные процессы, 
связанные с формированием гистострук-
тур характерных для кожи. У животных 
КГ наблюдалась реорганизация грануля-
ционной ткани и эпителизация.

На 21-е (рис. 2а, б) сутки раны у всех 
исследуемых животных зажили. У жи-
вотных ЭГ на местах бывших ран рас-

положены сформированные кожные по-
кровы с меньшим количеством волос, 
имеющие идентичный с окружающей ко-
жею цвет и не возвышающиеся над нею. 
У животных КГ сформированные рубцы 
бледно-розового цвета, имеют гладкую 
поверхность, и также не возвышаются 
над уровнем окружающей кожи.

Нами установлено, что в первой 
(гнойно-некротической) фазе раневого 
процесса раны характеризуются высо-
кой степенью гидратации как раневых, 
так и околораневых тканевых структур 
с нарушением локальной гемомикроцир-
куляции которая приводит к нарушению 
обменных процессов, между тем, бла-
годаря наличию у ММ-Гель-Р хороших 
сорбционных свойств так же наблюда-
ется хорошо выраженная дегидратация 
тканевых структур с элиминацией из ран 
токсинов и медиаторов воспалительного 
процесса.

Во второй фазе раневого процес-
са (фаза грануляции) раны характери-
зовались отсутствием перифокального 
отека и гиперимии. Основным задани-
ем лечения в этот период раневого про-
цесса является защита грануляционной 
ткани от механической травмы, высы-
хания, профилактика повторного инфи-
цирования и стимуляция регенеративно-

Рис. 1в. Макропрепарат ожоговой раны,
	     7-е сутки

Рис. 2а. 21-е сутки, увелич. х20, окраска 
гематоксилин-эозин, биопсия на месте ожоговой 
раны.

Рис. 2б. 21-е сутки, увелич. х20, окраска по 
Ван-Гизону, биопсия на месте ожоговой раны.
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репаративных процессов. Используемый 
нами гидрогелевый материал полностью 
отвечал этим требованиям.

В третей фазе раневого процесса ис-
пользуемый гидрогелевый материал обе-
спечил реорганизацию грануляционной 
ткани, направленную на формирование 
гистоструктур, характерных для нор-
мальной кожи (рис. 3а, б, в через 3 мес.), 
имеющей гладкую поверхность и не воз-
вышающейся над окружающими участ-
ками неповрежденной кожи.

Все выше изложенное дает возмож-
ность утверждать, что исследуемый ма-
териал на основе макропористых гидро-
гелей модифицированного поливинило-
вого спирта отвечает современным тре-

бованиям к местному лечению ран. Он 
защищает тканево-клеточные структу-
ры ран от негативного влияния окружа-
ющей среды (реинфецирование, высыха-
ние, влажности, механической травмы) 
в течение всего времени лечения; не вы-
зывает местных раздражительного, ци-
тостатического, цитотоксического и ал-
лергического воздействий; обеспечивает 
исчезновение боли и условия для скорей-
шего перехода одной фазы раневого про-
цесса ко воторой фазе; купирует ране-
вое перифокальное воспаление; поддер-
живает жизнеспособность поврежден-
ных тканей; восстанавливает функцию 
сосудов ГМЦР; направленную стимуля-
цию и регуляцию репаративных процес-
сов с обеспечением оптимальных усло-
вий для формирования новой кожи; он 
легко накладывается и снимается не вы-
зывая кровотечений. 

Также необходимо отметить, что, на 
сегодняшний день, исследуемый мате-
риал является единственным материа-
лом, который может быть использован 
во всех трех фазах раневого процесса, 
что, в сочетании с быстрым заживлением 
ран, способно снизить количество необ-
ходимых для лечения койко-дней, тем са-
мым, сокращая стоимость лечения. Кро-
ме того, при использовании данного ма-

Рис. 3а и 3б. 7-е сутки, увелич. х20, окраска 
гематоксилин-эоз7 3 месяца, увелич. х20, окраска 
гематоксилин-эозин, биопсия на месте ожоговой 
раны.

Рис. 3в. 3 месяца, увелич. х20, окраска по Ван-
Гизону, биопсия на месте ожоговой раны.
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териала отсутствует необходимость в 
оперативном вмешательстве по поводу 
некрэтектомии и аутодермопластики, а 
так же назначении пациенту противовос-
палительных и обезболивающих препа-
ратов, что так же благоприятно сказыва-
ется на стоимости лечения, а, кроме того, 
и на психологическом статусе пациента.

Выводы

1. Используемый гидрогелевый ма-
териал в первой фазе раневого процес-
са на протяжении первых 2-3 суток обе-
спечил нормализацию общего состояния 
и клинические показатели у экспери-
ментальных животных, а так же ликви-
дацию перифокального отека и очище-
ния раны от гнойно-некротических масс 
и полную их санацию.

2. Во второй и третьей фазах ране-
вого процесса гидрогелевый материал в 
2-2,5 раза ускорил реорганизацию грану-
ляционной ткани в кожу и ускорил сроки 
заживления ран и в 98,5% исключил по-
вторное инфицирование.
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 Regeneration and reparative therapy of deep soft tissue 
debris in experimental burns with MM-Gel-F application as 

hydragel artificial skin

D.E.Lesovoy, N.Yu.Kuznetscov, A.A.Artukhov, M.I.Shtilman, S.M.Chudnich 
The basic and the definitively not solved problem in combustiology are treatment of boundary and 

deep burns, and the replacement of tissue debris. The aim of this study was to stimulate regenerative 
and reparative processes in a burn wound and to fabricate an artificial skin for the development of a new 
treatment for burns. It was found that at the local application of MM-Gel-F are stimulated regenerative and 
reparative processes, transition of phases wound process, formation granulation tissue and healing of burn 
wounds with restoration of architecture of integuments is accelerated. The MM-Gel-F can be recommended 
for local treatment of burn wounds including boundary and deep and as it is used as an artificial skin for 
replacement of deficiencies of soft tissue.

Key words: burn, artificial skin, treatment of burns, wound process.
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Присоединение метаболического синдрома к хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
изменяет классическую картину течения основного заболевания. Что параметры функции внешнего ды-
хания зависят от значения индекса массы тела. Авторами было выявлено, что наиболее выраженные па-
тологические сдвиги в показателях системного воспаления обнаружены у больных с ассоциированной 
патологией ХОБЛ и метаболическим синдромом.

Ключевые слова: ХОБЛ, метаболический синдром, индекс массы тела, интерлейкины, фактор не-
кроза опухоли.
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ХОБЛ в сочетании с метаболическим синдромом:
особенности клинических проявлений
и лабораторные показатели
системного воспаления

БИОМЕДИЦИНСКИЕ
ТЕХНОЛОГИИ В КЛИНИКЕ

В современном обществе к группе за-
болеваний с высоким уровнем социаль-
ного бремени ВОЗ относит хроническую 
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) 
(Чучалин А.Г., 2008). Согласно прогно-
зам экспертов ВОЗ, к 2020 году ХОБЛ 
выйдет на 3-е место среди всех причин 
смерти (Mannino D.M., 2007).

На сегодняшний день согласно дан-
ным ВОЗ, распространенность метабо-
лического синдрома приобрела характер 
пандемии: избыточная масса тела или 
ожирение зарегистрированы у 1.7 млрд. 
человек, т.е. приблизительно у 30% жи-
телей планеты. У лиц с сахарным диабе-
том или с нарушением толерантности к 
глюкозе частота метаболического син-
дрома достигает 84% (Григорян О.Р., 
2006). В Российской Федерации избы-
точную массу тела имеют не менее 30% 

населения, и 25% людей страдают ожи-
рением (Сорвачева Т.Н. и соавт., 2006). 

В последние годы особенно активно 
развиваются исследования системных 
эффектов при ХОБЛ, когда у больных 
ХОБЛ уже появляются признаки забо-
левания сердечно–сосудистой системы 
и признаки метаболического синдрома 
(Чучалин А.Г., 2008). 

Внимание ученых в последнее время 
было обращено на исследование приро-
ды метаболического синдрома у катего-
рии больных с ХОБЛ. Доминирующим 
фенотипом при ХОБЛ является эмфизе-
матозный, кахектичный тип. В противо-
положность данной клинической форме, 
стали выделять группу больных с мета-
болическим синдромом. Для этого фено-
типа характерна высокая частота встре-
чаемости сердечно-сосудистых заболе-
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ваний. Другой особенностью является 
то, что у этой категории больных в ноч-
ной период часто регистрируется оста-
новка дыхания. В период апноэ значи-
тельно понижается сатурация крови кис-
лородом. В ответ на расстройства транс-
порта кислорода формируется эритро-
цитоз, за которым возрастает вязкость 
крови и склонность к образованию тром-
бов (Чучалин А.Г., 2008). 

Известно, что различные коморбид-
ные состояния могут иметь более отчет-
ливое влияние на клинические исходы у 
пациентов с ХОБЛ, чем непосредствен-
но нарушение бронхиальной проходимо-
сти и редукция легочной функции (Sin 
D.D. et al., 2006; Mannino D.M. et al., 
2008). Об этом свидетельствуют резуль-
таты эпидемиологических исследований, 
согласно которым основной причиной 
смерти пациентов с документированной 
ХОБЛ являются не респираторные за-
болевания (Mannino D.M. et al., 2006a, b; 
McGarvey L.P. et al., 2007). Так, наиболее 
часто (25% случаев) пациенты с ХОБЛ 
погибали от кардиоваскулярных причин 
(Березин А.Е., 2009).

Некоторые авторы отмечают, что 
ХОБЛ можно рассматривать как неза-
висимый маркер некоторых компонен-
тов метаболического синдрома, таких 
как снижение толерантности к углево-
дам или сахарный диабет типа 2, арте-
риальная гипертензия или редукция ми-
неральной плотности костной ткани 
(Hjalmarsen A. et al., 1996). 

Известно, что сахарный диабет типа 
2 часто ассоциируется не только с ар-
териальной гипертонией, абдоминаль-
ным ожирением, различными кардиова-
скулярными заболеваниями (Walker C.G. 
et al., 2007), но и с редукцией легочной 
функции и снижением ОФВ1 (Litonjua 
A.A. et al., 2005), ухудшая клиническую 

картину и эволюцию ХОБЛ (Poulain M. 
et al., 2006).

Известно, что продолжительность 
жизни больных ХОБЛ коррелирует с ин-
дексом их массы тела (ИМТ). Так, Schols 
et al. в своем исследовании показали, что 
продолжительность жизни при ИМТ ме-
нее 20 в два раза ниже, если сравнить с 
группой больных, у которых ИМТ более 
29 (Чучалин А.Г., 2008). 

С другой стороны, избыточная мас-
са тела имеет непосредственное отно-
шение к развитию хронического брон-
хита. У тучных, мало двигающихся лю-
дей с ИМТ>30 отмечается высокое сто-
яние диафрагмы, что затрудняет легоч-
ную вентиляцию, нормальное продвиже-
ние воздуха по бронхолегочной системе, 
уменьшается глубина дыхания и ухудша-
ется мукоцилиарный клиренс. 

Кроме того, известно, что жировая 
ткань, как эндокринный орган, секрети-
рует лептин – гормон, регуляторные бел-
ки – липопротеинлипазу, аполипопроте-
ин Е, транспортный белок, цитокины, 
поддерживающие субклиническое вос-
паление, компоненты свертывающей си-
стемы крови, системы комплемента, а 
так же белок, стимулирующий этерифи-
кацию жирных кислот в адипоцитах. 

Ключевым звеном, связывающим 
ХОБЛ и компоненты метаболическо-
го синдрома, является развитие систем-
ного субклинического воспаления (Не-
взорова В.А. и соавт., 2008; Dahl M. and 
al., 2007). При развитии чрезмерного по 
интенсивности или продолжительности 
воспалительного ответа теряется его фи-
зиологическая функция, что ведет к на-
пряженной работе эндокринной системы 
с выбросом в кровь огромных концен-
траций гормонов, нейромедиаторов, ак-
тивации цитокиновых механизмов с дис-
балансом в системе про- и антивоспали-
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тельных цитокинов, депо которых явля-
ется жировая ткань (Попова Т.П., 2009).

Целью нашего исследования было из-
учить особенности клинического тече-
ния и лабораторных проявлений систем-
ного воспаления при сочетании ХОБЛ и 
метаболического синдрома в зависимо-
сти от индекса массы тела.

Материалы и методы

Нами было обследовано 140 муж-
чин. Все пациенты были информирова-
ны о проведении исследования и выра-
зили свое согласие. Средний возраст об-
следованных составил 51,2±5,3 лет. Ин-
декс массы тела (BMI, body mass index) 
определялся по формуле: BMI = m/h2, где
M – масса тела (кг), а h – рост (м), воз-
веденный в квадрат. Средний показа-
тель ИМТ составил – 5,9±5,3 кг/м2. 
Оценка массы тела и степени ожире-
ния проводилась по классификации 
ВОЗ (1997): нормальная масса тела – 
ИМТ 19-24,9 кг/м2; избыточная мас-
са тела – ИМТ 25-29,9 кг/м2; ожире-
ние I степени – ИМТ 30,0-34,9 кг/м2,
II степени – МТ 35,0-39,9 кг/м2, III степе-
ни – ИМТ ≥40,0 кг/м2. 

81 пациент соответствовал критериям 
диагноза ХОБЛ (GOLD, пересмотр 2008 
г). Длительность заболевания в среднем 
составляла 10,3±3,8 лет. Стаж курения – 
0,7±9,8 пачка/лет. 39 пациентов соответ-
ствовали диагнозу метаболический син-
дром, который верифицировали соглас-
но классификации ВНОК (2008 г.). 

Все пациенты были разделены на 
группы: 1 группа – с изолированным 
течением ХОБЛ (без ожирения, ИМТ 
19-24,9 кг/м2) и 2 группа – сочетанием 
ХОБЛ и метаболического синдрома (с 
ожирением, ИМТ ≥30,0 кг/м2).

Клиническое обследование выявило 
наличие однотипных жалоб, но разной 

степени выраженности и частоты в груп-
пах наблюдения. Одышка и кашель были 
ведущими симптомами у больных ХОБЛ 
во всех группах. Однако в 1-й группе па-
циентов преобладали жалобы на сухой 
кашель (31,1%), или на кашель со скуд-
ным выделением мокроты (61,7%), но-
сящий слизистый характер (54,9%), а во 
2-й группе пациентов основными жалоба-
ми были: продуктивный кашель (83,9%), 
обильное (26,9%) отхождение слизисто-
гнойной мокроты (38,9%) – различия 
статистически значимы по сравнению с 
пациентами 1-й группы. 

Кроме того, больных 2-й группы, 
чаще беспокоили отеки на голенях и сто-
пах, головная боль и нарушение сна, чем 
пациентов ХОБЛ с физиологическими 
показателями ИМТ.

Результаты и их обсуждение

В результате исследования установ-
лено, что в группе пациентов с сочета-
нием ХОБЛ и метаболического синдро-
ма (2-й группы) превалировала средняя 
степень тяжести – 76,9% против 68,2% 
в 1-й группе, при этом тяжелые степени 
достоверно чаще установлены при соче-
танной патологии, а легкой – при изоли-
рованном течении ХОБЛ – 21,3% и 9%, 
(р<0,05); 6,1% и 25,7%, (р<0,001) соот-
ветственно. Это нашло отражение и в ча-
стоте обострений ХОБЛ.

Установлено, что во 2-й группе па-
циентов достоверно чаще наблюдались 
обострения 3, 4 и более 4 раз в год, со-
ставив в сравнении с 1-й группой со-
ответственно 30,4% и 18,2%, (р<0,05), 
21,8% и 9,1%, (р<0,01), 17,4% и 10,4%, 
(р<0,05) соответственно.

У пациентов группы ХОБЛ с мета-
болическим синдромом (2-й группы) по 
сравнению с пациентами с изолирован-
ной ХОБЛ (1-ой группы) преобладали 
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диффузный цианоз (36,4%) в 3,4-2,2 раза, 
сухие разнотембровые хрипы (90,3%) в 
2,5 раза (р<0,001), тахикардия (75%) в 
1,2 раза, периферические отеки и увели-
чение печени (36,5%) в 3,4-1,3 раза.

При проведении спирографии во 2-й 
группе верифицированы дыхательные на-
рушения смешанного типа (обструктив-
ные и рестриктивные) в отличие от 1-й 
группы, где были выявлены изменения 
лишь обструктивного типа. Видимо, это 
связано с присоединением абдоминально-
го ожирения в рамках метаболического 
синдрома, что подтверждается при дис-
персионном однофакторном анализе, ко-
торый  установил связь между развитием 
рестриктивных нарушений и развитием 
ожирения – ИМТ ≥30,0 кг/м2 (r=-0,534; 
р<0,05). Так же, в этой же группе выяв-
лены значимые нарушения бронхиальной 
проходимости на уровне бронхов всех ка-
либров. Кроме того, отмечался симптом 
участия вспомогательных мышц в акте 
дыхания у 24,5% (20 больных) всех паци-
ентов с ХОБЛ, который свидетельству-
ет о дисфункции (утомлении и слабости) 
респираторных мышц.

У наблюдаемых больных дыхание 
было не только частым, но и поверх-
ностным, что является компенсатор-
ным механизмом, позволяющим избе-
жать синдрома утомления дыхательных 
мышц, хотя расплатой за этот путь яв-
ляется задержка углекислоты (Roussos 
C., 1990). Так, показатели сатурации 
крови составили у группы ХОБЛ с ме-
таболическим синдромом (с ожирени-
ем, ИМТ ≥30,0 кг/м2 ) – 94,8±0,4% и у 
группы ХОБЛ (без ожирения, ИМТ19-
24,9 кг/м2) – 93,4±0,3%, (р<0,05). Значи-
мое снижение сатурации крови у боль-
ных группы с сочетанием ХОБЛ и ме-
таболического синдрома обуславливало 
увеличение высокой распространенно-
сти тяжелых степеней дыхательной не-

достаточности у 23,4%, средней степени 
тяжести у 59,7%, что подтверждено на-
личием сильной корреляционной связи 
(r = 0,859, р<0,05). У 1-й группы нали-
чие тяжелой дыхательной недостаточно-
сти выявлено у 9,1%, (р<0,05) и средней 
степени тяжести у 50,0% больных. 

Рентгенограмма грудной клетки у 
больных ХОБЛ показала классические 
признаки эмфиземы легких. У 56% па-
циентов 2-й группы (с ожирением, ИМТ 
≥30,0 кг/м2) отмечено усиление легочно-
го рисунка, особенно в базальных отде-
лах, что связано с высокой плотностью 
и инфильтрацией стенки бронхов. Сле-
довательно, выявлялись признаки, ха-
рактеризующие воспалительный про-
цесс в бронхиальном дереве. Причем 
среди больных 1-й группы (без ожире-
ния, ИМТ – 19-24,9 кг/м2) такой симптом 
встречался реже – в 25%. 

Выбухание conus pulmonale было вы-
явлено у 31,3% пациентов 2-й группы, 
что отражало повышение давления в си-
стеме легочной артерии.

ЭКГ признаки перегрузки правых от-
делов сердца (QRS >90град., увеличение 
размеров зубца Р во II, III стандартных 
отведениях более 2 мм, снижение ам-
плитуды зубца Т в стандартных и левых 
грудных отведениях), были выявлены у 
11% больных 1-й группы и 29% больных 
2-й группы, что отражало транзитор-
ную легочную гипертензию при нарас-
тании бронхиальной обструкции. ЭКГ 
– признаки гипертрофии ПЖ, характер-
ные для постоянной легочной гипертен-
зии (высокий R в V1-2 , глубокий S в ле-
вых грудных отведениях или уплощен-
ный Т, смещение ST в V1-3, появление Q 
в V1-2 как признак перегрузки или дила-
тации ПЖ, блокада правой ножки пуч-
ка Гиса, появление высокого остроко-
нечного Р-pulmonale) встречались у 22% 
больных 2-й группы. 
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Таким образом, полученные резуль-
таты исследования свидетельствовали о 
преобладании эмфизематозного харак-
тера дыхательных нарушений у больных 
группы ХОБЛ с нормальными значения-
ми ИМТ (без ожирения, ИМТ – 19-24,9 
кг/м2) и о доминировании признаков об-
структивного бронхита с формировани-
ем cor pulmonale у пациентов ХОБЛ с 
метаболическим синдромом (с ожирени-
ем, ИМТ ≥30,0 кг/м2). 

Оценку нарушений углеводного обме-
на определяли в группе больных с мета-
болическим синдромом и в группе соче-
танной патологии – ХОБЛ с метаболи-
ческим синдромом. Распространенность 
сахарного диабета 2-го типа и нарушен-
ной толерантности к углеводам состави-
ла в группе с метаболическим синдро-
мом – 26,3% и 73,7% против 27,7% и 
73,3% в группе с сочетанием ХОБЛ и ме-
таболического синдрома. Однако, в груп-
пе больных с сочетанной патологией де-
компенсированный сахарный диабет об-
наруживался гораздо чаще: 7,3% против 
2,5%, (р<0,001) в группе с изолирован-
ным метаболическим синдромом, тогда 
как компенсированный сахарный диабет, 
напротив, встречался достоверно реже – 
11,3% относительно 25,2%, (р<0,05) со-
ответственно. 

Поскольку воспалительная реакция 
при ХОБЛ связана с нейтрофильной ин-
фильтрацией в очаге воспаления при по-
вышенной активности интерлейкина-6 и 
интерлейкина-8 и тумор-некротического 
фактора (ФНО-α) (GOLD, 2008, Steven 
M. Et al., 2000) в нашей работе для опре-
деления мы выбрали именно эти показа-
тели: ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α.

Так, в группе сочетания ХОБЛ и ме-
таболического синдрома (с ожирени-
ем, ИМТ≥30,0 кг/м2) уровень ИЛ-6 уве-
личился на 44,57%, уровень ИЛ-8 – на 

25,1%, концентрация ФНО-α – на 24,96% 
по сравнению с изолированным ХОБЛ 
(без ожирения, ИМТ – 19-24,9 кг/м2), все 
показатели были достоверными.

Установлено, что содержание ИЛ-6 и 
8 было тесно взаимосвязано с длитель-
ностью течения ХОБЛ и частотой обо-
стрений данного заболевания (r=0,832, 
р<0,05; r=0,691, р<0,05 соответствен-
но). Кроме того, длительность наруше-
ний углеводного обмена была сопряже-
на с концентрацией ФНО-α, (Г=0,992, 
р<0,01), который кроме того, является 
медиатором инсулинорезистентности. 

При анализе концентраций интерлей-
кинов наиболее выраженные патоло-
гические сдвиги c увеличением уровня 
провоспалительных цитокинов обнару-
жены у больных с ассоциированной па-
тологией, что объясняется наличием в 
данной группе выраженного скопления 
абдоминальной жировой клетчатки, яв-
ляющейся источником гиперпродукции 
данных веществ.

Выводы

Таким образом, в ходе исследования 
установлено взаимоотягощающее влия-
ние сочетанного течения ХОБЛ и мета-
болического синдрома, что выражается 
в нарастании степени тяжести дыхатель-
ной недостаточности, ремоделировании 
миокарда с преобладанием гипертрофии 
правых отделов на фоне их дилатации, а 
так же значимых нарушений углеводно-
го обмена с неизбежным превалировани-
ем частоты встречаемости тяжелого те-
чения сердечно-сосудистых заболеваний 
в сравнении с группой с изолированной 
патологией  ХОБЛ.
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 COLD in combination with metabolic syndrome: specifics 
of the clinical implications and laboratory indices of the 

systemic inflammation.

S.A.Kireev, A.S.Ryazanov, N.N.Eremenko, E.G.Demenko 
The overlay of metabolic syndrome on COLD changes the classic pattern of the main disease progress 

and that the respiratory function parameters depend on the body mass index value. It was found out by 
the authors that the most expressed pathological changes in the indices of the systemic inflammation were 
revealed among the patients with associated pathology of COLD and metabolic syndrome.

Key words: COLD, metabolic syndrome, body mass index, interleukins, tumor necrosis factor.
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В настоящее время известен ряд фак-
торов, влияющих на безопасность лекар-
ственных средств, однако общепринято, 
что генетические особенности пациен-
тов являются наиболее важными из них 
[7]. Это обусловлено тем, что до 50% 
всех неблагоприятных побочных реак-
ций обусловлены генетическими особен-
ностями пациентов, представляющие со-
бой полиморфизмы генов, кодирующих 

Р-гликопротеин, кодируемый полиморфным геном MDR1, может участвовать в функционировании 
гемато-энцефалического барьера, ограничивающего проникновение в ЦНС ряда лекарственных средств, 
включая антидепрессанты. Генетически детериминированное снижение активности Р-гликопротеина, 
может приводить к развитию неблагоприятных побочных реакций (НПР) со стороны ЦНС при их при-
менении. В исследование включено 85 пациентов с хроническими депрессивными расстройствами 
(ХСД) расстройствами в возрасте 41,5±13,2 лет: 24 пациента, у которых развивались НПР при приме-
нении антидепрессантов и 52 без таковых. Всем пациентам было проведено генотипирование по поли-
морфному маркеру С3435Т гена MDR1 методом ПЦР-ПДРФ. Частота генотипа ТТ по полиморфному 
маркеру С3435Т гена MDR1 была статистически значимо (по критерию χ2) выше в группе пациентов с 
ХДР у которых развивались НПР при применении антидепрессантов по сравнению с больными без дан-
ных осложнений: 42% vs 17%, р=0,0461, χ2=3,979. Обнаружена ассоциации между носительством ге-
нотипа ТТ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 и наличием любых НПР у пациентов с ХДР, 
принимающих антидепрессанты, находящихся на стационарном лечении.

Ключевые слова: Р-гликопротеин, генетический полиморфизм, фармакогенетика, антидепрессан-
ты, неблагоприятные побочные реакции.
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Влияние полиморфизма гена MDR1, кодирующего 
Р-гликопротеин, на развитие неблагоприятных
побочных реакций при применении антидепрессантов
в условиях стационара психиатрического профиля
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белки, которые участвуют в фармакоки-
нетике (ферменты биотрансформации, 
транспортеры) или фармакодинамике 
(молекулы-мишени: рецепторы, ионные 
каналы, ферменты и т.д.) [1]. При этом 
наиболее подвержены генетическому 
полиморфизму изоферменты цитохрома 
Р-450, участвующие в биотрансформа-
ции лекарственных средств (ЛС), и транс-
портеры, в частности Р-гликопротеин 
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субстратами которого являются многие 
антидепрессанты, часто применяющие-
ся в реальной клинической практики в 
связи с ростом частоты развития хрони-
ческих депрессивных состояний (ХДС), 
в значительной степени, осложняющих 
течение соматических заболеваний (за-
болеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, респираторных органов, ЖКТ и т.д.) 
[1, 2, 7]. В то же время, несмотря на вне-
дрение в клиническую практику совре-
менных антидепрессантов новой генера-
ции (ингибиторы обратного захвата се-
ротонина) частота развития неблагопри-
ятных побочных реакций (НПР) при их 
применении остается высокой и достига-
ет 20%, включая серьезные, в т.ч. и со 
стороны ЦНС [7, 8]. Очевидно, что ча-
стота и выраженность подобных НПР на 
прямую зависит от интенсивности про-
никновения антидепрессантов в ЦНС 
через гемато-энцефалический барьер, 
функционирование которого во многом 
зависит от активности Р-гликопротеина 
[5, 6, 9]. Поэтому актуальным является 
изучение влияния генетических факто-
ров путем оценки ассоциаций между по-
лиморфизмом гена MDR1, кодирующе-
го Р-гликопротеин и развитием небла-
гоприятных побочных реакций при при-
менении антидепрессантов, выявленных 
методом активного мониторинга. По-
добные исследования могут послужить 
основой для разработки индивидуализи-
рованного подхода к выбору как самих 
антидепрессантов, так и их режима до-
зирования, что будет способствовать по-
вышению безопасности при проведении 
фармакотерапии [8, 9]. 

Целью исследования является оцен-
ка ассоциации между носительством ге-
нотипов по полиморфному маркеру 
С3435Т гена MDR1 и развитием всех не-
благоприятных побочных реакций при 

применении антидепрессантов в усло-
виях стационара психиатрического про-
филя методом активного мониторинга 
путем проспективного анкетирования 
пациентов.

Материалы и методы

	 Оценка ассоциации между носи-
тельством генотипов по полиморфно-
му маркеру С3435Т гена MDR1 и раз-
витием всех НПР при применении ан-
тидепрессантов в условиях стациона-
ра психиатрического профиля прово-
дилась методом активного мониторин-
га путем проспективного анкетирования 
пациентов по специально разработан-
ным анкетам в соответствии с данными 
из раздела «Побочное действие» типо-
вых клинико-фармакологических статей 
(www.regmed.ru). Для выявления ассоци-
ации носительства аллельного варианта 
ТТ полиморфного маркера С3435Т гена 
MDR1, кодирующего Р-гликопротеин, с 
развитием НПР при применении антиде-
прессантов было отобрано 76 пациентов 
с ХСД расстройствами, 68 женщин (90%) 
и 8 мужчин (10%), средний возраст ко-
торых составил 41,5±13,2 лет. Длитель-
ность применения антидепрессантов – от 
7 дней до 2 месяцев. Из 76 пациентов 33 
чел. (43,4%) принимали пароксетин, 15 
чел. (19,7%) – венлафаксин, по 8 чел. (по 
10,5%) – амитриптилин, тианептин, по 
3 чел.  (по 3,9%) – циталопрам, мирта-
запин, кломипрамин, милнаципран. Все 
пациенты были разделены  на две груп-
пы: с наличием любых НПР и без НПР. 
В первую группу (НЛР+) вошли 24 па-
циента (32%), а во вторую (НЛР-) – 52 
пациента (68%). Обе группы статисти-
чески значимо не различались между со-
бой по демографическим и клиническим 
показателям. Всем пациентам было про-
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ведено генотипирование по полиморфно-
му маркеру С3435Т гена MDR1 методом 
полимеразной цепной реакции полимор-
физм длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ).

Результаты и обсуждение

Частота генотипа ТТ по полиморф-
ному маркеру С3435Т гена MDR1 была 
статистически значимо выше в груп-
пе пациентов с ХДР у которых развива-
лись НПР при применении антидепрес-
сантов (НПР +) по сравнению с боль-
ными без данных осложнений (НПР-): 
42% vs 17%, р=0,0461, χ2=3,979 (табл. 1). 
Это свидетельствует о наличии ассоци-
ации между носительством генотипа ТТ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 и наличием любых НПР у паци-

ентов с ХДР, принимающих антидепрес-
санты, находящихся на стационарном ле-
чении. При этом, выявление генотипа ТТ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 с чувствительностью 17% и спец-
ифичностью 58% прогнозирует разви-
тие любых НПР при применении антиде-
прессантов у пациентов с ХДР. Предска-
зательная ценность положительного ре-
зультата (PPV) т.е. выявления генотипа 
ТТ по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1, составила 47%, а прогности-
ческая ценность отрицательного резуль-
тата (NPV) т.е. выявление генотипов СТ 
и СС по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1, составила 24%. При расчете 
отношения шансов (OR) оказалось, что 
этот показатель составил 0,293 при 95% 
СI: 0,09910-0,8664. 

Таблица 1
Распределение генотипов по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1
у больных с ХДР, получающих антидепрессанты, в группе с развитием

НПР при их применении (НПР+) и группе в которой
НПР не развивались(НПР-)   

Генотипы по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1 (n=76)

СС СТ ТТ
НПР- 15 28 9
НПР+ 2 12 10
Всего 17 40 19

Таким образом, нами был выявлен ге-
нетический фактор риска развития лю-
бых НПР при применении антидепрес-
сантов у пациентов с ХДР в условиях 
стационара психиатрического профи-
ля – это носительство генотипа ТТ по 
полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1, кодирующий Р-гликопротеин, 

у больных, принимающих антидепрес-
санты. По-видимому, выявленная зако-
номерность может быть связана с тем, 
что у пациентов с генотипом ТТ по по-
лиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 активность Р-гликопротеина, а 
скорее всего и его количество, на ци-
топлазматической мембране эндотели-
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Влияние полиморфизма гена MDR1, кодирующего Р-гликопротеин, на развитие неблагоприятных побочных 
реакций при применении антидепрессантов в условиях стационара психиатрического профиля

оцитов гематоэнцефалического барье-
ра, снижено, значит у этой группы па-
циентов будет наблюдаться более мед-
ленное «выкачивание» ЛС-субстратов 
Р-гликопротеина из эндотелиоцита в 
кровь. [3, 10, 12] Это может приводить 
к более интенсивному проникновению 
ЛС-субстратов Р-гликопротеина, и, в 
частности, антидепрессантов, в ЦНС и, 
как следствие, развитию «центральных» 
НПР [4, 11]. Можно предположить, что 
для снижения риска развития  НПР при 
применении антидепрессантов, и, пре-
жде всего со стороны ЦНС, необходи-
мо проводить генотипирование по поли-
морфному маркера С3435Т гена MDR1, 
кодирующего Р-гликопротеина  для пер-
сонализированного выбора режима до-
зирования данных препаратов, разработ-
ка которого является предметом даль-
нейших исследований [7]. 
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Influence of polymorphism of gene MDR1 coding 
P-glycoprotein, on development of adverse drug 

reactions at application of antidepresants 
in psychiatric hospital

A.I.Tashenova, T.G.Ismagilov, M.I.Saveleva, I.V.Ignatev, 
D.A.Sychev, V.G.Kukes 

P-glycoprotein, coded by polymorphic gene MDR1, can participate in functioning barrier limiting 
penetration in brain of some drugs, including antidepresants. Genetically determine decrease in activity 
P-glycoprotein, can lead to development of adverse drug reactions (ADR) from outside brain under their 
application. 85 patients are included in research with chronic depressive frustration (CDF) frustration at 
the age of 41,5±13,2 years: 24 patients at whom developed ADR at application of antidepresants and 52 
without those. To all patients it has been spent genotyping on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 
by method PTSR-PDRF. Frequency of a genotype of a TT on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 
was statistically significantly above in group of patients with CDF at which developed ADR at application 
of antidepresants in comparison with patients without the given complications: 42 % vs 17 %, р=0,0461. It 
is found out associations between caring TT genotype on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 and 
presence of any ADR in patients with CDF, accepting the antidepresants, being on hospitalisation. 

Key words: P-glycoprotein, genetic polymorphism, pharmacogenetics, antidepresants, adverse drug 
reactions.
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Изучена фармакокинетика, относительная биодоступность и биоэквивалентность препаратов Уро-
бакт (ОАО «Биосинтез», Россия) и Нолицин («КРКА д.д.», Словения) в дозе 400 мг у 18 здоровых до-
бровольцев. Исследование проводили по открытой рандомизированной перекрестной схеме. Концен-
трацию норфлоксацина в плазме крови здоровых добровольцев определяли методом обращеннофазной 
высоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) со спектрофотометрическим детектировани-
ем. Установлено, что полнота и скорость всасывания норфлоксацина из таблеток производства «Био-
синтез», Россия  и фирмы «КРКА д.д.», Словения статистически достоверно не различаются, а изучен-
ные лекарственные препараты являются биоэквивалентными по фармакокинетическим показателям.

Ключевые слова: фармакокинетика фторхинолонов, норфлоксацин, нолицин, уробакт.
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Норфлоксацин – родоначальник фтор- 
хинолонов (ФХ), одной из важнейших 
групп химиотерапевтических препара-
тов широкого антимикробного спектра 
действия.

Норфлоксацин вошел в клиническую 
практику в 1980-1981 гг. Его бактери-
цидная активность, широкий спектр дей-
ствия и высокая клиническая эффектив-
ность, по существу, определили все даль-
нейшие поисковые исследования в ряду 
6-фторхинолонов. К настоящему вре-
мени эта группа препаратов насчитыва-
ет до 30 фторхинолонов, из них около 
15 применяются в клинической практике 
различных стран. В России разрешены 
к применению 8 препаратов этой груп-
пы, в ряду которых норфлоксацин по-
прежнему остается необходимым анти-
бактериальным препаратом, который за-
нимает, в соответствии с показаниями к 
применению, важное место как средство 

для лечения инфекций мочевыводящих 
путей и ряда кишечных инфекций [4, 7] 

Создание воспроизведенных (дже-
нерических) препаратов предполага-
ет обязательное проведение фарма-
кокинетических исследований, а так-
же оценку их биоэквивалентности ори-
гинальному лекарственному препара-
ту, которая является основным видом 
медико-биологического контроля каче-
ства дженерических препаратов  [1, 2, 5]. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение сравнительной фармако-
кинетики, относительной биодоступно-
сти и биоэквивалентности препаратов 
Уробакт (ОАО «Биосинтез», Россия) и 
Нолицин («КРКА д.д.», Словения). 

Материалы и методы

Чтобы избежать периодических эф-
фектов и не учитывать межвидовую ва-
риабельность, исследование проводили 
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по открытой рандомизированной пере-
крестной схеме. Для этого 18 здоровых 
добровольцев методом простой рандоми-
зации разделили на две равные группы. 
В случайном порядке волонтёры из пер-
вой группы принимали сначала таблетку 
(400 мг) препарата сравнения Нолицин, а 
затем, спустя 14 дней – таблетку (400 мг) 
тестируемого препарата Уробакт. Дру-
гая группа добровольцев принимала пре-
параты в обратном порядке.

В 8.30–9.00 часов утра волонтёрам 
в кубитальную вену вводился однора-
зовый катетер, отбиралась проба кро-
ви (исходная). Затем добровольцы при-
нимали таблетку одного из исследуе-
мых препаратов по принципу случайно-
сти выбора, запивая 100 мл воды. Взя-
тие проб крови на изучение содержания 
препарата осуществлялось в дискретные 
интервалы времени: через 1, 1,5, 2, 4, 6, 
8, 10, 12 и 24 часа после приема препа-
рата. Стандартный легкий завтрак допу-
скался лишь через 4 часа после приема 
препарата.

Концентрацию норфлок-
сацина в плазме крови здо-
ровых добровольцев опре-
деляли методом обращенно-
фазной ВЭЖХ со спектро-
фотометрическим детекти-
рованием. За основу была 
выбрана методика [6]. 

Анализ проводили на 
высокоэффективном жид-
костном хроматографе 
«Hewlett-Packard» (США) с 
УФ-спектрофотометрическим 
детектором с переменной 
длиной волны Series 1050 
при длине волны 335 нм и 
аттенюацией 3. Использо-
валась обращённофазная 
хроматографическая ко-

лонка «Диасорб–130–С16 Т» 150 × 4 мм 
(«Биохиммак», Россия) с размером ча-
стиц 7 мкм. Элюирование проводили мо-
бильной фазой, состоящей из ацетони-
трила, метанола, воды, гексансульфоно-
вой кислоты и ледяной уксусной кисло-
ты в соотношении 1:12:10:0,4:0,02. Ско-
рость элюирования составляла 1 мл/мин.

Результаты и их обсуждение

Динамика концентрации норфлокса-
цина в плазме крови добровольцев при 
применении сравниваемых лекарствен-
ных препаратов представлена на рис. 1. 
Установлено, что профили усредненных 
фармакокинетических кривых Уробак-
та и Нолицина практически совпадают, а 
значения концентрации норфлоксацина 
на протяжении всего исследования ста-
тистически достоверно не различаются 
для двух изученных препаратов. После 
приема препарата Уробакт пик концен-
трации норфлоксацина в плазме добро-
вольцев регистрировался через 2 часа и 
составил 712±68 нг/мл, а после приема 
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Рис. 1. Усредненные фармакокинетические кривые препаратов 
                       Уробакт и Нолицин
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Нолицина максимальный уровень дости-
гался через 1,5 часа и составил 756±90 
нг/мл. Затем концентрация норфлок-
сацина достаточно быстро снижалась, 
через 24 часа после приема Уробакта 
норфлоксацин уже не обнаруживался в 
плазме у 9 добровольцев, а после приема 
Нолицина – у 10 добровольцев. Среднее 
значение концентрации норфлоксацина 
в плазме добровольцев через 24 часа по-
сле приема препаратов составило 19±5 и 
21±6 нг/мл соответственно. 

Результаты расчетов фармакокине-
тических параметров норфлоксацина 
представлены в табл. 1.

Значения всех фармакокинетических 
параметров препаратов Уробакт и Но-
лицин практически совпадают, стати-
стически достоверно не различаются, а 
рассчитанные доверительные интервалы 
близки между собой. Имел место уме-
ренный индивидуальный разброс значе-

ний параметров фармакокинетики как 
для тестируемого препарата Уробакт 
(C.V.=21-38%), так и для препарата срав-
нения Нолицин (C.V.=22-41%).

Результаты дисперсионного анализа 
значений основных фармакокинетиче-
ских параметров препаратов Уробакт и 
Нолицин, представленные в табл. 2, сви-
детельствуют о незначительном влия-
нии препаратов и последовательности их 
введения на полученные данные, а пери-
оды введения таблеток не оказывают су-
щественного влияния на относительную 
биодоступность. Серьезное статистиче-
ски значимое влияние на изучаемые па-
раметры оказывают только индивиду-
альные особенности добровольцев.

Результаты расчетов параметров от-
носительной биодоступности норфлок-
сацина после приема препарата Уробакт 
по сравнению с препаратом Нолицин 
представлены в табл. 3. 

Таблица 1
Фармакокинетические параметры препаратов Уробакт и Нолицин

Параметры
Tmax, ч Cmax, нг/мл AUC0-24, 

нг·ч/мл
MRT, ч

Cmax/
AUC0-24,

1/ч

Уробакт, 400 мг

Mean 1,8 843,9 4198,5 5,8 0,209

S.D 0,6 294,9 1584,3 1,2 0,048

S.E. 0,3 120,4 646,6 0,5 0,020

C.V. 33,3 34,9 37,7 20,7 23,0

Интерваль-
ная оценка

0,3 136,2 731,9 0,6 0,022

Нолицин, 400 мг

Mean 1,7 892,0 4119,4 6,4 0,217

S.D 0,5 368,4 1483,4 1,4 0,046

S.E. 0,2 150,4 605,5 0,6 0,019

C.V. 29,4 41,3 36,0 21,9 22,0

Интерваль-
ная оценка

0,3 170,2 685,3 0,7 0,021
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брос индивидуальных значений относи-
тельной степени всасывания (C.V.=18%). 
Среднее значение относительной степе-
ни всасывания препарата Уробакт со-
ставляет 103±8%.

Индивидуальные значения отноше-

Индивидуальные значения относи-
тельной степени всасывания (fI) препа-
рата Уробакт по сравнению с препара-
том Нолицин у всех добровольцев нахо-
дились в диапазоне 53-125%. Обращает 
на себя внимание незначительный раз-

С.В.Буданов

Таблица 2
Результаты дисперсионного анализа значений фармакокинетических

параметров препаратов Уробакт и Нолицин

Пара-
метр

Источник
вариации

Число 
степеней 
свободы

Сумма
квадратов 

отклонений

Средний 
квадрат

отклонений
F Р

AUC0-24

Препараты 1 0,002 0,002 0,0962 0,8085

Периоды 1 0,011 0,011 0,4358 0,6286

Добровольцы 17 4,592 0,270 11,116 <0,0001

Остаток 16 0,389 0,024

Всего 35 4,993

Cmax

Препараты 1 0,005 0,005 0,1523 0,7631

Периоды 1 0,000 0,000 0,0001 0,9951

Добровольцы 17 4,744 0,279 8,492 <0,0001

Остаток 16 0,526 0,033

Всего 35 5,275

Cmax/
AUC0-24

Препараты 1 0,000593 0,000593 0,5644 0,5898

Периоды 1 0,000404 0,000404 0,3845 0,6466

Добровольцы 17 0,058671 0,003451 3,2822 0,0094

Остаток 16 0,016824 0,001052

Всего 35 0,076493

Таблица 3
Параметры относительной биодоступности норфлоксацина

после приема препаратов Уробакт и Нолицин

Параметр FI FII

Mean 1,03 1,00

S.D. 0,19 0,24

S.E. 0,08 0,10

C.V. 18,4 24,0

Доверительный интервал 0,94 – 1,12 0,89 – 1,11

Допустимый интервал 0,80 – 1,25 0,75 – 1,33
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Pharmacokinetics and the relative bioavailability drugs 
Urobakt («Biosynthesis», Russia)  

and Nolicin («KRKA d.d.», Slovenia)

S.V.Budanov 
P-glycoprotein, coded by polymorphic gene MDR1, can participate in functioning barrier limiting 

penPharmacokinetics and relative bioavailability and bioequivalence drugs Urobakt («Biosynthesis», 
Russia) and Nolicin («KRKA d.d.», Slovenia) at a dose of 400 mg 18 healthy volunteers were studied. A 
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production of tablets, suction norfloxacin «Biosynthesis», Russia and firm, «KRKA d.d.», Slovenia 
statistically reliable and studied drugs were bio-equivalent to farmacokinetics indicators.
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ния максимальных концентраций (fII) 
препаратов Уробакт и Нолицин у всех 
добровольцев варьировали в диапазо-
не 60-136%. Наблюдался умеренный 
индивидуальный разброс значений от-
ношения максимальных концентраций 
(C.V.=24%). Среднее значение отноше-
ний максимальных концентраций пре-
паратов Уробакт и Нолицин составляет 
100±10%. Как видно из представленных 
в табл. 3 данных, средние значения и до-
верительные интервалы для fI и fII не вы-
ходят за допустимые пределы [3, 5, 8]. 

Выводы

Не выявлено статистически досто-
верных различий в процессах всасыва-
ния, распределения и элиминации препа-
ратов Уробакт и Нолицин, а также в их 
относительной биологической доступно-
сти. В связи с этим может быть сделан 
вывод о том, что препараты Уробакт и 
Нолицин  биоэквивалентны по фармако-
кинетическим показателям.
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Изофермент цитохрома Р450 (CYP) 
3A4 участвует в метаболизме большо-
го количества лекарственных средств 
(более 45% всех применяемых в насто-
ящее время лекарственных средств) [1]. 
Он катализирует несинтетическую ста-
дию биотрансформации. При этом под 
действием CYP3A4 лекарственные сред-
ства превращаются в более гидрофиль-
ные, чем нативные вещества, метаболи-
ты, в результате чего скорость выведе-
ния почками данных соединений возрас-
тает. В большинстве случаев, помимо 
увеличения скорости выведения, в про-
цессе метаболизма так же теряется фар-
макологическая активность. Однако не-
которые лекарственные вещества, так 

называемые пролекарства, изначально 
практически не обладают фармакологи-
ческой активностью, и только под влия-
нием CYP3A4 превращаются в активные 
метаболиты, которые и вызывают фар-
макологические эффекты. Кроме того, 
CYP3A4 участвует в биотрансформации 
не только введенных из вне лекарствен-
ных средств (ЛС), но и эндогенных сое-
динений – таких, как стероидные гормо-
ны, метаболиты витамина D и другие [2].

Некоторые вещества влияют на изо-
фермент CYP3A4, ингибируя или инду-
цируя его активность. Индукция ведет к 
ускорению метаболизма ЛС и, как прави-
ло, к увеличению скорости выведения ве-
щества и снижению его фармакологиче-
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ской активности. Ингибирование же нао-
борот, снижает активность ферментов и 
повышает концентрацию ЛС в крови [1]. 

Определение активности изофермен-
та CYP3A4 является важной задачей для 
рациональной фармакотерапии, особен-
но при одновременном назначении не-
скольких препаратов. Так, например, ин-
дукторы или ингибиторы изофермента 
CYP3A4 при совместном приеме с суб-
стратом данного изофермента будут из-
менять фармакокинетические характе-
ристики этого субстрата [3].

Принцип установления активности 
CYP3A4 в организме человека заключа-
ется в определении концентрации в кро-
ви или других биологических жидко-
стях метаболита, который образуется 
из какого-либо вещества исключитель-
но под действием CYP3A4. Такие ЛС на-
зывают маркерными субстратами. В за-
висимости от субстрата методы опреде-
ления активности изофермента CYP3A4 
можно разделить на две группы: инвазив-
ные и неинвазивные. В настоящее время 
для оценки активности CYP3A4 инвазив-
ным методом в научных целях использу-
ется несколько маркерных субстратов: 
эритромицин, лидокаин, нифедипин, дап-
сон и мидозалам [2]. 

В большинстве из этих тестов ЛС, яв-
ляющееся маркерным субстратом, вво-
дится перорально (при этом оценивается 
суммарная активность CYP3A4 как в ге-
патоцитах, так и в энтероцитах) или вну-
тривенно (при этом оценивается суммар-
ная активность CYP3A4 исключительно 
в гепатоцитах); далее через определен-
ное время в крови или сыворотке опре-
деляют концентрацию метаболита мар-
керного субстрата, а в некоторых случа-
ях – и самого ЛС.

Инвазивные методы определения ак-
тивности изофермента CYP3A4 име-

ют ряд неизбежных выраженных не-
достатков. В качестве примеров мож-
но привести необходимость внутривен-
ного введения препаратов, применение 
которых сопряжено с риском развития 
НЛР, прежде всего – аллергических ре-
акций и аритмогенных эффектов; не-
обходимость, как минимум, двукратно-
го забора крови из вены; тестирование 
может проводиться только в условиях 
лечебно-профилактического учрежде-
ния. В некоторых случаях методы могут 
обладать недостаточной специфично-
стью. Например, в настоящее время из-
вестно, что MEGX может образовывать-
ся из лидокаина под влиянием не только 
CYP3A4, но и в незначительных коли-
чествах CYP1A2, а значит, данный тест 
отражает суммарную активность этих 2 
изоферментов цитохрома Р450.

В связи с этим более перспективны, на 
наш взгляд, неинвазивные методы оцен-
ки активности CYP3A4. В таких случаях 
активность CYP3A4 определяют по кон-
центрации в биологических жидкостях 
эндогенных метаболитов, которые обра-
зуются только под действием CYP3A4, 
что исключает необходимость введения 
какого-либо ЛС, а значит, делает метод 
на 100% безопасным для пациента. 

В качестве такого неинвазивного суб-
страта предлагается кортизол (гидрокор-
тизон) – стероидный гормон коры надпо-
чечников. 

Оценка активности CYP3A4 может 
проводиться по отношению концентра-
ции 6-β-гидроксикортизола к концентра-
ции кортизола (6β-гидроксикортизол/
кортизол). Это возможно потому, что 
6-β-гидроксикортизол образуется из 
кортизола исключительно под действи-
ем CYP3A4. Так как и кортизол, и его 
метаболит выводятся почками, на ана-
лиз берут не плазму крови, а мочу, что 
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упрощает процедуру отбора биопро-
бы. На анализ берут утреннюю мочу, 
так как концентрация кортикостерои-
дов с утра самая высокая. Мочу собира-
ют в пластмассовые пробирки, допуска-
ется замораживание мочи [4]. Ко всему 
прочему преимуществом теста являет-
ся также возможность сбора биомате-
риала (мочи) в домашних условиях. Кон-
центрации 6β-гидроксикортизола и кор-
тизола в моче определяются методом 
жидкостной хроматографии, как наи-
более чувствительном и селективном, 
и широко используемом для данных це-
лей [5]. Низкие значения отношения 
6-β-гидроксикортизол/кортизол соот-
ветствуют низкой активности CYP3A4, 
а высокие – высокой.

Экспериментальная часть

В качестве биообъекта собирали 
утреннюю мочу пациентов, находящих-
ся на лечении препаратом, который ин-
гибирует или индуцирует активность 
CYP3A4. Первый отбор образцов про-
водился до начала лечения, а затем че-
рез неделю, после начала приема пре-
парата. Для анализа отбиралась моча у 
пациентов обоих полов. В качестве ме-
тода пробоподготовки была выбрана 
жидко-жидкостная экстракция. Экстра-
гентом являлась смесь этилацетат/изо-
пропанол (85/15). К 2 мл мочи прибавля-
ли 4 мл экстрагента. Встряхивали в те-
чение 10 минут, для полноты экстрак-
ции. Затем центрифугировали в тече-
ние 5 минут при скорости 3000 об/мин. 
Органический слой отделяли. С водным 
слоем повторно проделывали ту же са-
мую процедуру. После центрифугиро-
вания два органических слоя объединя-
ли. В качестве очистки и для улучшения 
экстракции к объединенному органиче-

скому слою добавляли 2 мл 1М раство-
ра NaOH, встряхивали в течение 10 ми-
нут, и потом центрифугировали 5 ми-
нут при скорости 3000 об/мин. Органи-
ческий слой отделяли, а затем упарива-
ли на вакуумно-выпарительном аппара-
те. Сухой остаток растворяли в 1 мл эти-
лового спирта.

Хроматографическое определение 
кортизола и 6-β-гидроксикортизола в 
моче проводилось на приборе Agilent 
1200 LC/MS. Объем вкола составлял 10 
мкл. Состав подвижной фазы: 55% воды, 
подкисленной НСООН (1 мл муравьиной 
кислоты на 1 л воды) и 45 % ацетонитри-
ла. Скорость потока подвижной фазы 
– 0,5 мл/минуту. Колонка: обращенно-
фазная Waters (5мкм; 4,6×150мм), тем-
пература колонки – 35°С. Длинна волны 
ультрафиолетового детектора – 246 нм. 
Масс-детектор работал в режиме скани-
рования в позитивной полярности. Тип 
ионизации: MM-ES + APCI.

В качестве метода количественного 
определения был выбран метод абсолют-
ной калибровки. Для этого были приго-
товлены стандартные растворы кортизо-
ла и 6-β-гидроксикортизола в моче, из ко-
торой заранее были удалены эндогенные 
кортизол и 6-β-гидроксикортизол, мето-
дом жидко-жидкостной экстракции. Го-
товили серию из 6 калибровочных раство-
ров. Использовали стандартные раство-
ры кортизола и 6-β-гидроксикортизола 
с концентрацией 10 мкг/мл в спирте. За-
тем из этого раствора получали раство-
ры данных веществ в моче, избавлен-
ной от эндогенных уровней этих соеди-
нений. Концентрации калибровочных 
растворов были следующие – 0,1 нг/мл, 
1,0 нг/мл, 10,0 нг/мл, 25,0 нг/мл, 50,0 нг/
мл, 100,0 нг/мл. После хроматографиро-
вания всех этих растворов, строили ка-
либровочный график, по которому впо-



59 Biomedicine № 4, 2010

Разработка и валидация методики количественного определения эндогенного кортизола
и 6-β-гидроксикортизола в моче с целью определения активности изофермента CYP 3A4

следствии находили значения содержа-
ния кортизола и 6-β-гидроксикортизола 
в испытуемой моче.

Разработанная методика была вали-
дирована по показателям линейности, 
специфичности, точности и воспроиз-
водимости.

Диапазон линейности определения 
был доказан в диапазоне от 0,1 нг/мл 
до 100,0 нг/мл. Уравнение прямой име-
ло вид, коэффициент корреляции 
R = 0,99982.

Специфичность метода. У пиков 
кортизола и 6-β-гидроксикортизола в 
определяемых образцах не имелось на-
слоений другими субстанциями. По вре-
мени удерживания пики из исследуемых 
образцов совпадали с пиками стандарт-
ного раствора.

Точность. Один и тот же образец с 
известной концентрацией кортизола и 
6-β-гидроксикортизола анализировали 
6 раз подряд. В одних и тех же услови-
ях. Полученные результаты концентра-
ций кортизола и 6-β-гидроксикортизола 
были близкими (коэффициент вариа-
ции ±1,07%). 

Воспроизводимость. Образец под-
вергали повторным исследованиям в раз-
ные дни и разными специалистами. Про-
водили по три измерения. Полученные 
результаты были схожи друг с другом 
(коэффициент вариации 0,90568).

Пригодность хроматографической 
системы. Коэффициент разрешения пи-
ков кортизола и 6-β-гидроксикортизола 
был равен 2,6; это говорит о полном их 
разделении. Фактор асимметрии пика 
кортизола 1,20, а 6-β-гидроксикортизола 
– 1,15. Эффективность колонки для обо-
их веществ была выше 3000 теоретиче-
ских тарелок, что говорит о высокой эф-
фективности хроматографической си-
стемы.

Заключение

Полученные результаты показали 
ожидаемое изменение отношения корти-
зола и 6-β-гидроксикортизола в моче в те-
чение периода времени, за который отби-
рались пробы. Полученные результаты 
были соотнесены с клиническими наблю-
дениями, на основании чего были сдела-
ны соответствующие выводы об эффек-
тивности методики определения отноше-
ния кортизола и 6-β-гидроксикортизола 
в моче с целью определения активности 
изофермента CYP 3A4.

Выводы

Разработан чувствительный метод 
определения кортизола и 6-β-гидро-
ксикортизола в моче с помощью жидко-
жидкостной экстракции и жидкостной 
хроматографии с масс-детектором. Про-
ведена валидация данного метода. Ме-
тод обладает высокой чувствительно-
стью и селективностью, благодаря со-
четанию жидкостной хроматографии с 
УФ-детектором и масс-детектором. 

Сделаны выводы о связи отношения 
этих гормонов с активностью CYP3A4 
и возможностью использования его для 
оценки активности данного изофермен-
та. Так как данный метод не требует вве-
дения в организм человека посторонних 
веществ, его можно применять для оцен-
ки активности метаболических фермен-
тов даже у беременных и кормящих жен-
щин, а так же у грудных детей.
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Development and validation quantity method 
for determination of endogenous cortisole and 
6-β-hydroxycortisole in human urine for activity 

determination of isoensim CYP 3A4

V.V.Smirnov , A.U.Savchenko, G.V.Ramenskaya  
The sensitive method of definition cortisol and 6 β-hydroxycortisol in urine by liquid-liquid extraction 

and LC/MS has been developed. The analysis spent on Agilent 1200 LC/MS. As a result of the work the 
validate method of definition endogenous cortisol and 6 β-hydroxycortisol in urine has been developed. 
Conclusions are drawn on connection of the ratio of these hormones with CYP3A4 activity. 

Keywords: CYP 3A4, cortisol, 6 β-hydroxycortisol, metabolism, LC-MS.
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Сейчас фармакотерапия должна быть не только максимально эффективной и безопасной, но и эко-
номически обоснованной. Дженерики, являясь воспроизведенными препарататами, всегда дешевле ори-
гинальных препаратов. Однако их применение в клинической практике обосновано только в том слу-
чае, если их профиль эффективности и безопасности сопоставим с оригинальными препаратами. В ко-
ротких сообщениях представлены результаты исследований по фармакокинетической и терапевтиче-
ской эквивалентности. Во многих работах представлены фармкоэкономические и фармакоэпидимио-
логические анализы применения генериков у пациентов с различными заболеваниями, включая антими-
кробные препараты. В некоторых работах обсуждается проблема приверженности больного примене-
нию дженериков. Результаты представленных исследований будут способствовать оптимизации приме-
нения дженериков в клинической практике.

Ключевые слова: дженерики, терапевтическая эквивалентность, фармакоэкономика, фармакоэпи-
демиология.
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ПРИМЕНЕНИЕ ДЖЕНЕРИКОВ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Биомедицина  № 4, 2010, C. 61-64 

Анализ ассортимента оригинальных и дженериковых 
гиполипидемических средств, используемых
для профилактики сердечно-сосудистых
осложнений у больных сахарным диабетом II типа

Российский университет дружбы народов, Москва

На сегодняшний день сахарный ди-
абет (СД) II типа полноправно счита-
ется глобальной неинфекционной эпи-
демией. Ежегодно около 3,8 миллио-
нов смертельных исходов связано с СД, 
большинство пациентов погибает от 
сердечно-сосудистых осложнений на 
фоне дислипидемий и артериальной ги-

пертонии. Коррекция дислипидемий за-
нимает важнейшее место в профилак-
тике сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) при СД. Исследования показыва-
ют, что нарушения липидного обмена у 
данной группы пациентов, обусловлен-
ные сопутствующими СД II типа ожи-
рением и гиперинсулинемией, сохраня-
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ются и после нормализации показате-
лей гликемии. 

Учитывая вышесказанное, для дан-
ной категории пациентов принципиаль-
ным является вопрос о терапии эффек-
тивными и безопасными оригинальными 
и дженериковыми гиполипидемическими 
лекарственными препаратами (ЛП). 

Цель. Целью нашей работы является 
фармакоэкономическая оценка отече-
ственного рынка оригинальных и дже-
нериковых гиполипидемических средств 
и анализ их использования с целью про-
филактики и коррекции ССО у больных 
СД II типа.

Материалы и методы

Объектами нашего исследования по-
служили истории болезней пациентов с 
СД II типа, находящихся на лечении в ста-
ционарном лечебно-профилактическом 
учреждения (ЛПУ) г.Москвы в 2004-
2009 гг.; ассортимент аптечных органи-
заций оптового и розничного звена. 

Источниками информации являлись 
данные клинических и эпидемиологиче-
ских исследований СД; данные из исто-
рий болезни пациентов о проводимой ги-
полипидемической терапии; данные о 
стоимости ЛП (прайс-листы, базы дан-
ных); Государственный реестр лекар-
ственных средств Российской Федера-
ции; Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных средств 
(ЖНВЛС). Все данные из историй болез-
ни о показателях уровня липидов, назна-
чаемых гиполипидемических ЛП, часто-
те их назначения и дозах использовались 
нами  для дальнейшего анализа. Целевым 
значением в нашем исследовании являл-
ся уровень общего холестерина (ОХС) 
крови менее 4,5 ммоль/л.

Результаты и их обсуждение

У пациентов с СД II типа выражен-
ная гиперлипидемия является основани-
ем для длительной терапии ЛП, снижа-
ющими холестерин. В изучаемой попу-
ляции при поступлении в ЛПУ анализ 
на ОХС был взят у 236 (89,4%) пациен-
тов. Согласно полученным результатам 
ОХС оказался завышен у 231 (97,8%) па-
циента, однако, на необходимое в таких 
случаях исследование развернутого ли-
пидного спектра были направлены лишь 
23% пациентов. На уровне стационара 
гиполипидемические ЛП были назначе-
ны 46,2% пациентам. Уровень ОХС при 
выписке был изучен только у 35% па-
циентов. В ходе лечения дислипидемии 
уровень ОХС снижался приблизительно 
на 10%, однако, целевых значений клю-
чевых показателей липидного обмена 
удалось достигнуть лишь у единиц. 

В рамках проводимого нами марке-
тингового исследования было выявлено, 
что на российском фармацевтическом 
рынке представлены четыре основные 
группы ЛП для профилактики и коррек-
ции дислипидемий: статины, фибраты, 
производные никотиновой кислоты, дру-
гие ЛП (производные тиоктовой кисло-
ты, эзетимиб и др.). 

Для проведения рациональной лекар-
ственной терапии необходимо, чтобы на 
фармацевтическом рынке страны присут-
ствовал необходимый ассортимент ЛП. 
При этом имеющийся ассортимент долж-
ны быть достаточно широким, полным и 
доступным  за счет: а) современных ЛП, 
обладающих высокой эффективностью и 
минимальными побочными эффектами; 
б) наличия ЛП, подходящих для комбини-
рованной терапии в сочетании с другими 
группами ЛП (сахароснижающие, анти-
гипертензивные), необходимых для дан-
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ной категории пациентов в) дженерико-
вых ЛП, одним из главных преимуществ 
которых, является сравнительно неболь-
шая стоимость при хорошем терапевти-
ческом эффекте, близком или идентич-
ном оригинальному препарату. На рос-
сийском фармацевтическом рынке доля 
гиполипидемических ЛП невелика и, как 
во всем мире, наблюдается тенденция ши-
рокого использования дженериков.

Гиполипидемическая терапия являет-
ся пожизненной, по данным клинических 
исследований, только длительное и ста-
бильное снижение уровня холестерина 
способствует снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений. Наибольший 
интерес представляют ЛП группы стати-
нов – ЛП первого выбора при завышен-
ном уровне холестерина у больных СД II 
типа. На российском фармацевтическом 
рынке представлены шесть групп стати-
нов: аторвастатин, правастатин, розува-
статин, симвастатин, флувастатин, лова-
статин. Установлено, что на уровне ста-
ционара наиболее часто используемыми 
являлись аторвастатин и симвастатин. 

При анализе назначения аторвастати-
на с учетом торговых названий выявлено, 
что наиболее часто пациентам назнача-
лись дженериковые ЛП аторис (17,0%), 
липтонорм (58,3%), торвакард (12,2%), 
оригинальный ЛП липримар назначал-
ся в 12,5% случаев. Средняя стоимость 
4-х недельной монотерапии данными ЛП 
составляет 337,5 руб., 282,0 руб., 376,3 
руб. и 655,0 руб. соответственно. Сред-
няя стоимость месячного курса тера-
пии ЛП аторвастатина составляет 396,6 
руб. Вышеупомянутые ЛП входят в спи-
сок ЖНВЛС и составляют лишь 31% от 
зарегистрированных в России ЛП атор-
вастатина. Всего на российском фарма-
цевтическом рынке представлены 13 ЛП 
данной группы, из них 23,0 % принад-

лежат отечественным производителям. 
Наиболее дешевым является курс тера-
пии индийским дженериком атомаксом 
(297 руб./месяц), наиболее дорогостоя-
щим – курс оригинальным ЛП липримар, 
произведенным в Германии.

В группе симвастатина по частоте 
назначения также лидируют дженери-
ковые ЛП: вазилип (10,8%), симвакард 
(45,0%), симгал (10,2%). Оригинальный 
препарат зокор назначался в 34% случа-
ев. Средняя стоимость 4-х недельной мо-
нотерапии данными ЛП составляет 301,3 
руб., 264,5 руб., 281,3 руб. и 472,0 руб. 
соответственно. Назначаемые препара-
ты входят в список ЖНВЛС и составля-
ют 19,0% зарегистрированных в России 
ЛП симвастатина. На сегодняшний день 
в России зарегистрирован 21 препарат 
данной группы, из которых 29,0% вы-
пускается российскими производителя-
ми. Средняя стоимость месячного кур-
са терапии ЛП симвастатина составля-
ет 293,2 руб. Наиболее дешевым ЛП из 
группы симвастатина является россий-
ский дженерик – атеростат (80 руб./ме-
сяц), наиболее дорогостоящим – ориги-
нальный ЛП зокор (Нидерланды).

Несмотря на доказанную эффектив-
ность, ЛП групп правастатина, розува-
статина, флувастатина, ловастатина в 
нашей популяции не назначались. Ве-
роятнее всего это обусловлено высокой 
стоимостью данных ЛП и недостаточной 
осведомленностью врачей относительно 
использования и эффективности новых 
гиполипидемических ЛП.

Выводы

Согласно проведенному анализу, на 
РФР представлен широкий ассортимент 
ЛП группы статинов, необходимых для 
проведения адекватной гиполипидемиче-
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ской терапии, в т.ч. дженериковых ЛП. 
Можно предположить, что причинами 
ограниченного назначения липидоснижа-
ющих ЛП и редкого достижения  целе-
вых уровней липидов крови на фоне про-
водимой терапии является недостаточ-
ная осведомленность врачей о доказан-
ной эффективности проведения такой 
терапии у больных СД II типа, а также 
относительно высокая стоимость дан-
ных ЛП. Таким образом, для более эф-

фективной коррекции дислипидемий у 
больных СД II типа следует проводить 
просветительскую работу среди врачей 
амбулаторно-стационарного звена с це-
лью ознакомления их с современными 
рекомендациями по профилактики ССО, 
а также возможного использования дже-
нериковых ЛП, как более экономичных 
аналогов, для проведения гиполипидеми-
ческой терапии. 

И.С.Аносов, Ю.Ш.Гущина 
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Сравнительная оценка эффективности и безопасности 
фозиноприла, амлодипина и вальсартана при лечении 
пациентов с артериальной гипертензией в сочетании
с бронхиальной астмой

Биомедицина  № 4, 2010, С. 65-67 

Артериальная гипертензия (АГ) срав-
нительно редко присутствует у пациентов 
в качестве единственного заболевания. 
Очень часто преобладают случаи соче-
тания ее с рядом других патологий, когда 
имеется общность патогенетических про-
цессов, взаимозависимость возникающих 
изменений, влияющих на прогноз боль-
ных, тактику ведения пациентов, эффек-
тивность и безопасность лекарственной 
терапии. Такой актуальной проблемой 
является тактика лечения АГ у больных с 
бронхиальной астмой (БА). Стандартная 
фармакотерапия БА (симпатомиметики, 
глюкокортикоиды) вследствие своих не-
желательных явлений усугубляет тече-
ние АГ [1]. В свою очередь, даже карди-
оселективные бета-адреноблокаторы, ин-
дуцируют астматические приступы [2], а 
ингибиторы АПФ способны вызывать су-
хой кашель в 7-30%, который может рас-
цениваться как эквивалент приступа аст-
мы [3, 4, 5], До настоящего времени нет 
единого мнения о препаратах выбора для 
лечения АГ у больных БА, в связи с чем, 
в клинической практике мы встречаем 
пациентов, не получающих адекватного 
лечения. Таким образом, возникает не-
обходимость внесения дополнительной 
коррекции при проведении рациональной 
фармакотерапии. 

Цель исследования. Изучить эф-
фективность, безопасность, влияние на 

качество жизни фозиноприла, амлоди-
пина, валсартана при лечении АГ у па-
циентов с БА.

Материалы и методы

Проводилось комплексное обследова-
ния 81 пациента с АГ I-II степени и БА 
легкой и средней степени тяжести. Боль-
ные были рандомизированы на три груп-
пы по 27 человек. Первая группа (I) по-
лучала фозиноприл (моноприл, «Bristol 
Maiers», Италия) в стартовой дозе 10 
мг/сутки; вторая группа (II) – амлоди-
пин (Тенокс «КRКА», Словения) – 5 
мг/сутки, третья (III) – вальсартан (Ди-
ован «Novartis» США) в начальной дозе 
40 мг/сутки. При необходимости к каж-
дой группе добавлялся диуретик (гипоти-
азид 12,5 мг/ сут). Кроме этого, все паци-
енты получали стандартную противоаст-
матическую терапию. Средний возраст 
пациентов I группы составил 52,56±8,47 
лет, II группы – 54,21 ±9,02 года, III – 
53,22±6,73 лет. Включение в исследова-
ние проводилось после предварительно-
го отмывочного периода, равного 5 пери-
одам ранее получаемых гипотензивных 
препаратов. Исходно и через 6 месяцев 
выполнялась эхокардиография на аппа-
рата «Vivid-З Expert" (General Electric) в 
В- и D-режиме. Определялась масса мио-
карда ЛЖ по ASE, фракция выброса (мо-
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дифицированный метод Симпсона). Ан-
тигипертензивная эффективность фар-
макотерапии оценивалась с помощью су-
точного мониторирования АД (СМАД). 
Качество жизни пациентов изучали по 
шкалам SF-36 и 100-мм. 

Результаты и их обсуждение

Целевого уровня АД на фоне лечения 
достигли 74,1% (20/27) человек в пер-
вой группе, 73,1% (19/26) – во второй, 
74,1% (20/27) человек в третьей группе. 
Средняя суточная доза фозиноприла при 
этом составила 17,4±6,6 мг, амлодипина 
– 7,0±2,8 мг, вальсартана – 82,96±21,98 
мг. Комбинированная терапия использо-
валась у 40,7% (11/27), 46,1% (12/26) и 
44,4% (12/27) пациентов соответственно.

В динамике по результатам суточ-
ного мониторирования АД отмечалось 
равномерное снижение САД и ДАД во 
всех группах. При проведении межгруп-
пового сравнения на фоне терапии ам-
лодипином уровень САД, ДАД и ЧСС 
оказался несколько больше, чем в двух 
других группах. 

Во всех лекар-
ственных группах на-
блюдалось положи-
тельное влияние на ре-
моделирование серд-
ца в виде уменьшения 
массы миокарда лево-
го желудочка. Более 
выраженный эффект 
наблюдался у пациен-
тов, получавших валь-
сартан 7,6%.

На фоне лечения 
наблюдался статисти-
чески значимый при-
рост ФВ в группе ам-
лодипина на 4,9% 

(исходно 61,7±4,4%, через 6 месяцев 
64,7±5,8%, р=0,03). В группе вальсартана 
имела место такая же тенденция, ФВ уве-
личилась на 5,7%, однако изменения не 
достигли уровня статистической значи-
мости (исходно: 62,1±5,9%, через 6 меся-
цев 65,7±4,5%, р=0,16). На фоне терапии 
фозиноприлом ФВ снижалась на 3,4% 
(от 63,9±4,4% до 65,0±4,7%, р=0,65).

В ходе лечения наблюдались следую-
щие нежелательные реакции. В I группе 
у 6 пациентов (22,1%) к концу исследова-
ния отмечалось появление сухого кашля 
(не потребовало отмены лечения, но ока-
зало влияние при оценке качества жиз-
ни пациентов). Во II группе у 2 человек 
(7,4%) было зарегистрировано наруше-
ние ритма сердца в виде частой желудоч-
ковой экстрасистолии. Это было расцене-
но как нежелательный побочный эффект, 
связанный с приемом препарата. Наруше-
ние ритма в первом случае купировалось 
после отмены препарата (исключение из 
исследования), во втором случае после 
уменьшения дозы. В дальнейшем расче-
ты в группе амлодипина проводились по 
26 пациентам. Так же в группе амлодипи-
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Рис. 1. Влияние антигипертензивной терапии фозиноприлом, амлодипи-
ном и  вальсартаном на ремоделирование сердца



67 Biomedicine № 4, 2010

Сравнительная оценка эффективности и безопасности фозиноприла, амлодипина и вальсартана при лечении 
пациентов с артериальной гипертензией в сочетании с бронхиальной астмой

на у 1 пациентки (3,7%) было зафикси-
ровано появление отеков, которые прош-
ли самостоятельно и не потребовали кор-
рекции терапии. В III группе нежелатель-
ные реакции не отмечались.

Важным аспектом эффективности 
и безопасности терапии является субъ-
ективная оценка пациентами изменения 
своего здоровья на фоне лечения. Тера-
пия вальсартаном способствовала ста-
тистически значимому приросту по-
казателей физического и психическо-
го здоровья (∆ФЗ=+16,1%, р=0,001 и 
∆пз=+22,8%, р<0,001 соответственно) 
и общей оценки самочувствия по 100 
мм визуально аналоговой шкале (ВАШ) 
(∆100мм=+18,3%, р<0,001). В группе ам-
лодипина зарегистрировано статисти-
чески значимое улучшение общего са-
мочувствия по ВАШ (∆100мм=+16,4%, 
р=0,011), максимально выраженный 
прирост показателя физического здоро-
вья (∆ф3=+21,1%, р=0,142) и не боль-
шая динамика уровня психического здо-
ровья (∆пз=3,0 %, р=0,596). В группе 
фозиноприла изменения качества жиз-
ни были наименьшими: уровень физиче-
ского здоровья увеличился (∆ФЗ=+9,2%, 
р=0,014), психического здоровья  
(∆пз=11,9%, р=0,012), показатель обще-
го самочувствия по ВАШ изменился на 
(∆100мм=9,6%, р=0,015). Итак, наибо-
лее благоприятное воздействие на каче-
ство жизни наблюдалось в группах валь-
сартана и амлодипина, меньшее влия-
ние фозиноприла, вероятно обусловле-
но развитием нежелательных реакций у 
данной категории пациентов.

Выводы

1.	 При сопоставимой эффективно-
сти фозиноприла, амлодипина и вальсар-
тана по достижению «целевого» уровня 

АД, амлодипин и вальсартан оказывают 
более выраженное, чем фозиноприл по-
ложительное влияние на ремоделирова-
ние сердца у пациентов с артериальной 
гипертензии в сочетании с  бронхиаль-
ной астмой.

2.	 При сравнительной оценке лече-
ния артериальной гипертензии у пациен-
тов с бронхиальной астмой  вальсартан 
является самым безопасным препара-
том, который оказывает наиболее благо-
приятное воздействие на качество жиз-
ни, что нужно учитывать при выборе ра-
циональной фармакотерапии.
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α1-адреноблокаторы (α1-АБ) явля-
ются препаратами выбора в коррекции 
симптомов нарушения нижних моче-
вых путей. Назначение α1-АБ при этом 
позволяет добиться уменьшения выра-
женности симптомов на 50% и увеличе-
ния скорости потока мочи на 30%. Это 
статистически подтверждено плацебо-
контролируемыми исследованиями. 
Эксперты признают, что не существу-
ет различий в эффективности присут-
ствующих на рынке α1-АБ, хотя с точки 
зрения безопасности некоторые из них 
предстают более предпочтительными. 
В связи с этим следует учитывать, что 
информированное согласие предполага-
ет разъяснение больному различий меж-
ду «аналогами» лекарственных средств. 
Однако 60% врачей не знакомы с такой 
постановкой вопроса. Все α1-АБ, при-
меняемые в практике врача-уролога, об-
ладают сравнимой эффективностью, но 
различаются степенью безопасности, 
обусловленной в первую очередь влия-
нием на сосудистый тонус и артериаль-
ное давление. 

Цель: сравнение побочных эффек-
тов оригинального препарата тамсулози-

на «Омник» и его генерических аналогов 
у пациентов с доброкачественной гипер-
плазией предстательной железы.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 125 
пациентов с подтвержденным диагнозом 
доброкачественная гиперплазия предста-
тельной железы. Пациенты были разде-
лены на 5 групп с практически одинако-
вой симптоматикой, уровнем ПСА и ар-
териальному давлению. Эффективность 
проводимой терапии оценивали по шка-
ле IPSS. Критерием невозможности про-
должать лечение служили следующие 
параметры: ортостатическая гипотен-
зия, отсутствие эффекта от проводимой 
терапии, аллергические реакции на пре-
парат.

Результаты и их обсуждение

Проведена сравнительная оценка 
оригинального препарата тамсулозина 
«Омник» и его генериков («Фокусин», 
«Тамсулон-ФС», «Гиперпрост», «Рево-
карин»). Количество побочных эффек-
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тов на фоне применения оригинальных 
α1-АБ достоверно не превышало 1%, а 
в случае приема генериков, до 10% паци-
ентов прекращали лечение из-за плохой 
переносимости, обусловленной в основ-
ном ортостатической гипотензией. От-
сутствие эффекта от проводимой тера-
пии в группе получающей оригинальный 
препарат не было. При приеме генериков 
индекс IPSS снижался незначительно (в 
пределах 10-15%). Очевидно, что несо-
ответствие эквивалентности препаратов 
обуславливает необходимость увели-
чения дозы препаратов, а побочные эф-
фекты этих лекарственных средств за-
ставляют больных отказаться от лече-
ния. Несомненно, актуальным остается 
вопрос и о стоимости генерических пре-
паратов, которая, в ряде случаев, значи-
тельна завышена. 

Выводы

Наиболее простое решение проблемы 
– допуск на фармацевтический рынок 
только качественных генериков. Целе-
сообразно также разделение лекарствен-
ных средств по группам: 1 группа – ори-
гинальные препараты, 2 группа – генери-
ки, прошедшие клинические испытания 
на терапевтическую эквивалентность и 
не имеющим отличия биоэквивалентно-
сти от оригинального препарата; 3 груп-
па – генерики, не прошедшие клиниче-
ские испытания на терапевтическую эк-
вивалентность, но допущенные к приме-
нению. Подобная классификация долж-
на носить единый характер и иметь соот-
ветствующую маркировку на упаковке.
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Инфекции нижних дыхательных пу-
тей остаются одной из самых актуаль-
ных проблем здравоохранения. Для ле-
чения нетяжёлых внебольничных пнев-
моний обычно используют антибиоти-
ки в лекарственных формах для приёма 
внутрь. Этиологически значимыми воз-
будителями внебольничных пневмоний 
являются S. pneumoniae, H. influenzae, M. 
pneumoniae, C. pneumoniae. Препарата-
ми выбора для лечения больных с нетя-
жёлыми внебольничными пневмониями 
без сопутствующих заболеваний явля-
ются бета-лактамы и макролиды. У мо-
лодых лиц пневмонии чаще вызывают-
ся одним из возбудителей, а у лиц стар-
ше 60 лет ассоциациями возбудителей, 
большая часть которых представлены 
сочетаниями грамположительной и гра-
мотрицательной флоры. При установле-
нии диагноза пневмонии практическому 
врачу необходимо сразу же определить 
программу антибактериальной терапии, 
что означает выбор антибиотика перво-
го ряда, его суточную дозу, способ при-
менения и кратность введения препарата. 
В последующие дни решаются вопросы о 
целесообразности коррекции антибакте-
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риальной терапии и об оптимальных сро-
ках ее применения. 

Цель. Изучить эффективность при-
менения ампициллина / сульбактама в 
сравнении с амоксициллином у больных 
с внебольничными пневмониями. 

Материалы и методы

Данное исследование носило харак-
тер открытого, рандомизированного. В 
исследование было включено 40 боль-
ных, у которых был поставлен диагноз 
внебольничной односторонней пневмо-
нии. Все включённые в исследование па-
циенты были госпитализированы в отде-
ление пульмонологии. В ходе исследова-
ния пациенты были рандомизированно 
разделены на две группы: 1-я группа (20 
человек) получала терапию ампицилли-
ном / сульбактамом по 325 мг два раза в 
сутки, 2-я группа (20 человек) – в каче-
стве терапии пневмонии получала амок-
сициллин по 500 мг два раза в сутки. Воз-
раст пациентов от 20 до 60 лет. Средний 
возраст больных первой группы соста-
вил 39,30±5,93, средний возраст пациен-
тов второй группы составил 40,10±5,70. 
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Больные обеих групп получали антибак-
териальную терапию в течение 7-10 су-
ток. Критерием эффективности терапии 
были выбраны сроки выписки больных 
из стационара, продолжительность ли-
хорадочного периода, оценка тяжести по 
шкале APACHE-II. Статистическая об-
работка проводилась с помощью про-
граммы Excel 2003. 

Результаты и их обсуждение

Сроки выписки из стационара у боль-
ных, получавших терапию ампицилли-
ном / сульбатамом составили 7,90±0,53 
суток. У больных второй группы, полу-
чавших терапию амоксициллином дан-
ные сроки составили 8,10±0,49 суток 
(р>0,05). Продолжительность лихора-
дочного периода у пациентов, получав-
ших ампициллин/сульбактам состави-
ла 3,73±0,77 суток, а у пациентов, полу-
чавших амоксициллин – 3,00±0,65 суток 

(р>0,05). Статистически значимых раз-
личий между двумя группами не полу-
чено. Средний показатель тяжести со-
сотояния по шкале APACHE-II у боль-
ных, получавших ампициллин/сульбак-
там составил 13,21±0,88, а у пациентов, 
получавших амоксициллин – 13,00±0,87 
(р>0,05). Анализ цен сравниваемых пре-
паратов показал, что средняя цена пре-
парата амоксициллин составляет ру-
блей 138,02±3,45, в то время как средняя 
цена препарата ампициллин/сульбактам 
318,02±7,05 рублей.

Выводы

Таким образом, на основании прове-
дённого анализа можно сделать вывод 
о том, что препарат амоксициллина не 
уступает по эффективности препарату 
ампициллина / сульбактама при внеболь-
ничных пневмониях. 
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Биологически активные добавки 
(БАД) на основе цеолитов в последнее 
время активно выходят на рынок фарма-
цевтических средств как России и СНГ, 
так и всего мира.

Согласно результатам проведенных 
исследований, цеолиты проявляют ан-
титоксические, иммуностимулирующие, 
антиоксидантные, регенерирующие, ан-
тимикробные, противовирусные, адап-
тирующие и другие биологические свой-
ства [1-3]. Применяются БАД на основе 
цеолитов при очень широком спектре за-
болеваний: болезни кожи, онкологиче-
ские заболевания, иммунодефициты, не-
которые болезни соединительной ткани, 
гастроинтестинальные болезни, диабет, 
сердечно-сосудистые болезни, болезни 
кроветворения, заболевания централь-
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ной нервной системы и нейромышечные 
нарушения, заболевания печени, при дис-
бактериозах, при лечении микозов, ал-
лергических заболеваниях, для детокси-
кации (тяжелые металлы, радионукли-
ды, токсины, альдегиды, газы, шлаки).

Мы решили изучить рынок БАД на 
основе цеолитов, чтобы определить ка-
кие их виды чаще всего находят свое 
применение в качестве основы.

Результаты

БАД на основе природных минералов 
появились сравнительно недавно. Ниже 
мы приводим данные о некоторых, име-
ющихся на данный момент, медицинских 
и ветеринарных биологически активных 
добавках на основе цеолитов (табл. 1).

Таблица 1
Некоторые генерики биологически активных добавок на основе цеолитов

Коммерческое
название

Производитель или
поставщик

Вид цеолита,
месторождение

ACZ nano Results RNA (США)
клиноптилолит

Бактистатин
ОАО «Щелковский вита-
минный завод» (Россия)

нет данных

Бицеол НПВ ООО «Цеолит»
клиноптилолит, Шивертуйское 

месторождение

Литовит НПФ «Новь» (Россия)
клиноптилолит, Холинское

месторождение

Megamin Tribo Min (Хорватия) клиноптилолит
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Выводы

Практически во всех БАД использу-
ется разновидность цеолита – клинопти-
лолит, как наиболее употребимый в ме-
дицинских и ветеринарных целях. Ис-
пользуется цеолит как в сухом виде (Ли-
товит, Бактистатин), так и в виде рас-
творов в воде (Super-Z-Lite Zeolite, 
Ultra Liquid Zeolite). При описании 
БАД на основе цеолита важны физико-
химические характеристики, такие как 
диаметр частиц, соотношение фрак-
ций, удельная поверхность, катионно-
обменные свойства, способ измельче-
ния и некоторые другие. Ряд производи-
телей, к сожалению, не указывают даже 
месторождение цеолита. 

Стоит отметить, что на данный мо-
мент, кроме цеолитов, в медицине и ве-
теринарии используют биологически 
активные добавки и лекарства на основе 
других природных минералов: глаукони-
та, монтмориллонита, шунгита, бенто-
нита и других.

«Генерики» биологически активных добавок на основе цеолитов

Natural Cellular 
Defense

Waiora (США) клиноптилолит

Оптисорб НПФ «Новь» (Россия)
клиноптилолит, Холинское

месторождение

Сахабактисубтил
ГНУ ЯНИИСХ СО 
РАСХН (Россия)

клиноптилолит

Super-Z-Lite Zeolite Omica Organics (США)
нет данных

Цесейдин ОАО «БИОСП» (Россия)
клиноптилолит, Шивертуйское 

месторождение

ZNatural
LifeLink Pharmaceuticals 

(США)
нет данных

Natural Cellular Zeolite 
Powder (ZeoPure)

Zeo Health (США)
нет данных

Ultra Liquid Zeolite
Liquid Zeolite Company 

Inc. (США)
нет данных

Работа выполнена при поддержке 
Фонда содействия развитию малых форм 
предприятий в научно-технической сфе-
ре (программа У. М. Н. И. К.).
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Согласно определению, изложенно-
му в Директиве 2001/83/ стран ЕС гене-
рическим считается лекарственное сред-
ство, идентичное по количественному и 
качественному составу действующих ве-
ществ, в той же лекарственной форме, 
что и референтный препарат и чья био-
эквивалентность референтному лекар-
ственному препарату подтверждена со-
ответствующими исследованиями био-
доступности. Эти препараты не должны 
отличаться от зарубежных прототипов 
по эффективности и безопасности. До-
стигнуть этого можно только в том слу-
чае, если воспроизведенный препарат по 
всем показателям, заложенным в соот-
ветствующей документации, не отлича-
ется от своего зарубежного прототипа. 
Однако полное совпадение состава ле-
карственной формы созданного в России 
препарата и его прототипа достигается 
редко, особенно это касается таблеток, 
капсул, суппозиторий и мазевых форм. 
Российские производители при создании 
препаратов, как правило, используют 
вспомогательные вещества отечествен-
ного производства. Это могут быть вспо-
могательные вещества нефармакопейно-
го качества или отличающиеся от зару-
бежных аналогичных вспомогательных 
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веществ по отдельным параметрам каче-
ства [2]. Кроме того, вспомогательный 
состав лекарственной формы препарата 
(красители, стабилизаторы и др.) часто 
является «ноу-хау» и не может быть ис-
пользован в отечественных разработках 
в полном объеме. Все это свидетельству-
ет о том, что отечественные генерики ча-
сто не являются точной копией зарубеж-
ных аналогов. Поэтому прежде чем пере-
дать такой «генерик» в клинику, следует 
оценить его безопасность в сравнении с 
зарубежным аналогом. Особое внимание 
при изучении безопасности воспроизве-
денных в России лекарственных средств 
необходимо обратить на препараты, по-
лученные с помощью биотехнологии, 
генной инженерии, а также изготовлен-
ные из растительного сырья, в состав ко-
торого входят трансгенные растения [4]. 
Безопасность каждого лекарственного 
средства оценивается по соотношению 
его эффективности и токсичности. О 
равной эффективности воспроизведен-
ного препарата и его прототипа можно 
судить по сравнительной биоэквивалент-
ности, которая свидетельствует о скоро-
сти и полноте поступления действующе-
го вещества из лекарственной формы в 
организм. Контроль идентичности вспо-
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могательных веществ или примесных со-
единений и их влияние на токсичность 
готовой лекарственной формы препа-
рата данное исследование не обеспечи-
вает. Поэтому на стадии доклиническо-
го изучения воспроизведенного лекар-
ственного препарата необходима оцен-
ка его токсичности в сравнении с прото-
типом. В настоящее время в России про-
водятся сравнительные токсикологиче-
ские исследования генерика и референт-
ного препарата в следующих случаях: 
а) если лекарственные препараты отли-
чаются по составу лекарственной фор-
мы от аналогичных препаратов, зареги-
стрированных в России; б) если препара-
ты не отличаются по составу лекарствен-
ной формы, но содержат ингредиенты не 
фармакопейного качества; в) если пре-
параты получены на основе биотехно-
логии. Минимальный объем токсиколо-
гических исследований воспроизведен-
ных лекарственных средств включает: 
1) сравнительное изучение острой ток-
сичности на грызунах при том спосо-
бе введения, который указан в инструк-
ции по применению препарата; 2) срав-
нительное изучение субхронической 
токсичности на животных, как правило, 
грызунах, при введении препарата не ме-
нее 2 недель, при способе применения, 
указанном в инструкции, в дозах, вызы-
вающих токсический эффект, с обяза-
тельным гистологическим исследовани-
ем внутренних органов и области вве-
дения препарата. Ежедневное введение 
сравниваемых лекарственных форм пре-
паратов в высоких дозах дает возмож-
ность оценить токсичность минорных 
примесей или вспомогательных веществ, 
которые отличают воспроизведенный 
препарат от его прототипа. Исследова-
ния токсичности лекарственных препа-
ратов на экспериментальных животных 

позволяют увидеть изменения структу-
ры внутренних органов, что невозмож-
но при оценке биоэквивалентности  или 
сравнительных клинических испытаниях 
препаратов. В качестве примера можно 
привести экспериментальное исследова-
ние in vivo, где было изучено воздействие 
примесей, содержащихся в генериках це-
фотаксима индийского производства на 
состояние микроциркуляции в ишемизи-
рованных и интактных мышцах живот-
ных [5].  Золотистым хомячкам вводили 
примеси, полученные при фильтровании 
1 г цефотаксимов производства Alkem 
(Таксим), Lupin (Цефантрал) в сравне-
нии с клафораном (Aventis) и физраство-
ром. Параметром оценки состояния ми-
кроциркуляции являлась функциональ-
ная плотность капилляров (ФПК). При 
гистологическом исследовании твердые 
частицы примесей выявлялись в капил-
лярах мышц животных, которым вво-
дили фильтраты цефантрала и таксима. 
После введения физраствора или филь-
трата клафорана частиц примесей в ка-
пиллярах выявлено не было. Твердые ча-
стицы примесей могут ухудшать микро-
циркуляцию тканей, в которых уже име-
ются нарушения микроциркуляции. В 
клинической практике такие состояния 
наблюдаются при травмах (или поли-
травме), массивных хирургических вме-
шательствах, сепсисе, шоке. Поэтому у 
пациентов с нарушениями микроцирку-
ляции (травма, хирургические операции, 
сепсис) введение генериков цефотакси-
ма, содержащих большое количество 
примесей, может способствовать даль-
нейшему снижению функциональной ак-
тивности микроциркуляторного русла и 
приводить к развитию тяжелых осложне-
ний (респираторный дистресс-синдром, 
полиорганная недостаточность). Новое 
вспомогательное вещество, привнесен-



Биомедицина № 4, 2010 76

Т.А.Гуськова 

ное в составе генерика, следует рассма-
тривать как новое действующее веще-
ство с соответствующим «полным» на-
бором исследований, включая токсико-
логические. В настоящее время необ-
ходимо разрабатывать единые требо-
вания к оценке безопасности генериков 
для стран СНГ, гармонизированные с ре-
комендациями ЕС. Это особенно важно 
для оценки безопасности биотехнологи-
ческих генериков (большая молекуляр-
ная масса, не всегда известна формула, 
молекула трехмерная), которая должна 
проводиться в большем объеме, чем ана-
логична оценка безопасности синтетиче-
ских лекарственных средств (малая мо-
лекулярная масса, известная и воспроиз-
водимая формула), поскольку даже не-
значительные изменение при производ-
стве биопрепаратов могут приводить к 
непредсказуемым последствиям [3]. С 
особой осторожностью следует подхо-
дить к оценке безопасности уникально-
го использования наночастиц в качестве 

«контейнеров» доставки известных ле-
карственных препаратов, которое делает 
их такими привлекательными для приме-
нений в медицине, может быть связано с 
потенциальной токсичностью. Хотя ток-
сичность конкретного лекарственного 
препарата может быть хорошо известна, 
токсичность его наноразмерной формы 
может разительно отличаться. 
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Цель лечения сахарного диабета (СД) 
заключается в компенсации углеводно-
го обмена и снижении риска развития 
его осложнений. В этих процессах су-
щественную роль играет обмен серосо-
держащих соединений, к которым от-
носятся: цистеин, гомоцистеин, таурин 
или 2-аминоэтансульфоновая кислота 
(NH2СН2СН2SО3Н). На основе таурина 
сотрудниками Российского кардиологи-
ческого научно-производственного ком-
плекса МЗ РФ, Института биофизики 
МЗ РФ и Волгоградского Государствен-
ного Медицинского университета МЗ 
РФ разработан препарат «ДИБИКОР». 
Использование для лечения СД средств 
естественного происхождения давно 
привлекало внимание врачей. Возможно, 
применение естественных соединений, в 
частности таурина (дибикора), поможет 
«пролить свет» на патологические про-
цессы, происходящие при течении основ-
ного заболевания и его осложнений.

Цель работы. Оценить эффектив-
ность использования дибикора у боль-
ных СД типа 2.

Материалы и методы

Обследовано 20 больных СД типа 2 
с избыточной массой тела. Их средний 
возраст составил 66 лет. Длительность 
заболевания колебалась от 1 года до 10 
лет. Углеводный обмен не был компен-
сирован (HbA1c – 8,1±0,6%). Лечение 
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состояло из приема дибикора в дозе 1 г 
(4 таблетки) в сутки в течение 1 месяца 
на фоне стабильной сахароснижающей 
терапии. До и после лечения определя-
ли индекс массы тела, уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), концен-
трацию глюкозы крови, липидограмму, 
другие биохимические показатели кро-
ви. Исследовалась вариабельность рит-
ма сердца методом временного и частот-
ного анализа на коротких участках запи-
си. Полученные данные были подвергну-
ты математическому статистическому 
анализу с помощью программного паке-
та Microsoft Excel. Рассчитывались сред-
ние величины и ошибки средних (M±m). 
Достоверность различий между пока-
зателями до и после лечения оценива-
ли с применением t-критерия Стьюден-
та для независимых величин; для оцен-
ки достоверности динамики – для попар-
но связанных величин (Δср./mΔср.). Раз-
личия сравниваемых показателей счита-
ли достоверными при уровне значимости 
р<0,05.

Результаты их обсуждение

После месячного применения дибико-
ра (рис.1) из всех контролируемых пока-
зателей только уровень HbA1c оказался 
достоверно ниже исходного (5,9±0,6%; 
p<0.01). Снижение гликемии натощак 
(с 8,3±1,5 до 6,8±1,5ммоль/л), уров-
ня ОХС (с 6,26±0,4 до 5,6±0,4 ммоль/л) 
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и общего билирубина (с 13,9±1,6 до 
10,7±2,4ммоль/л) не было достоверным. 
В то же время средняя разность пока-
зателей до и после лечения превышала 
ошибку средней разности (Δср./mΔср.) 
в 2 и более раз, что отражало достовер-
ную (с вероятностью ошибки между 1 и 
5%) динамику этих показателей в про-
цессе лечения.

Известно, что при снижении доли гли-
кированного гемоглобина на 1/10 риск 
прогрессирования диабетической рети-
нопатии снижается примерно на 45%. 
Использование дибикора в течение 1 ме-
сяца привело в среднем по группе к сни-
жению уровня гликированного гемогло-
бина до нормы.

Анализ вариабельности сердечно-
го ритма продемонстрировал ее сниже-
ние у наблюдавшихся больных в исхо-
дном состоянии, как по частотным, так и 
временным показателям. Это сочеталось 
со снижением общей мощности спектра 
(ТР) до 233 мс². Снижение вариабельно-
сти ритма сердца наблюдается при тре-
вожных и депрессивных состояниях. 

Спектральный анализ вариабельности 
сердечного ритма у пациентов до и после 
лечения показал увеличение мощности 
HF с 48,2±4,7 до 60,5±6,2 мс² и повыше-
ние общей мощности спектра в 1,5 раза, 
что указывало на активацию парасимпа-
тической нервной регуляции. Повыше-
ние вагусной активности сердца способ-
ствует формированию электрической 
стабильности миокарда. На индекс мас-
сы тела препарат достоверного влияния 
не оказывал. Ни у кого из больных не от-
мечено побочных эффектов, в частности 
аллергических реакций на препарат.

Выводы

1. Терапия сахарного диабета у боль-
ных с избыточной массой тела дибико-
ром в дозе 1 г в сутки в течение 1 меся-
ца приводила к достоверному снижению 
и нормализации уровня гликированного 
гемоглобина, т. е. эффективность при-
менения дибикора не подвергается со-
мнению.

2. Препарат оказывал гиполипиде-
мическое действие (вызывал снижение 
уровня общего холестерина).

3. В процессе лечения дибикором воз-
растала вариабельность сердечного рит-
ма: увеличивались общая мощность 
спектра и мощность высокочастотных 
волн, что указывало на активацию пара-
симпатической нервной регуляции и ста-
билизацию сердечного ритма.

4. Препарат дибикор может быть ре-
комендован в комплексном лечении 
больных сахарным диабетом типа 2.

8,1
5,9

0
2
4
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до исследования после исследования

Рис.1. Динамика уровня HbA1c до и после 
применения дибикора.
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Препаратом-дженериком называется 
лекарственный препарат, срок действия 
патентной защиты на который уже за-
кончился. В среднем этот период равен 
20 годам: от момента начала тестирова-
ния новой молекулы до появления ново-
го препарата на рынке (около 10-15 лет) 
и его внедрения и продвижения в широ-
кой клинической практике (около 5 лет). 
В связи с этим пациенты и врачи, как 
правило, вначале сталкиваются с ориги-
нальным препаратом, и лишь затем с его 
дженериками. На долю дженерических 
препаратов на российском фармацевти-
ческом рынке (по различным данным) 
приходится от 78 до 95%. Рынок стран 
большой семерки формируется следую-
щим образом: в США – 12% дженериков, 
в Японии – 30%, в Германии – 35%, во 
Франции – 50%, в Англии – 55%, в Ита-
лии – 60%, в Канаде – 64% [1].

Выбор российских потребителей как 
правило обусловлен меньшей стоимо-
стью дженериков по сравнению с ориги-
нальными препаратами.

Одним из наиболее клинически из-
ученных блокаторов рецепторов анги-
отензина II (БРА) на сегодняшний день 
следует по праву считать валсартан. Ги-
потензивная и органопротективная эф-

фективность, а также безопасность и хо-
рошая переносимость валсартана (ори-
гинальный препарат диован) подтверж-
дены в многоцентровых клинических 
исследованиях [2-5]: JIKEI HEART, 
MARVAL, PREVAIL, Val-Syst, и др.

Цель исследования. Изучить клини-
ческую эффективность, безопасность и 
переносимость применения препарата 
дженерической линии валсафорса (ОАО 
«Синтез», Россия) у пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) и микроальбу-
минурией (МАУ).

Материалы и методы

В исследование были включены 46 
пациентов, мужчины и женщины 45-65 
лет с МАУ и АГ I-II степени. Время на-
блюдения составило 16 недель. Валсар-
тан назначался в монотерапии 1 раз в 
сутки в дозе 80 мг (22 пациента), и 160 мг 
(24 пациента). Исследуемые параметры: 
снижение суточной микроальбумину-
рии, снижение АД, безопасность и пере-
носимость. Показатели эффективности 
и безопасности оценивались клинически, 
а также по данным офисного измерения 
АД, суточного мониторирования АД, ди-
намике показателей ЭКГ, ЭхоКГ, био-
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химического анализа крови с расчетом 
СКФ. Изменения параметров микроаль-
буминурии оценивали по экскреции аль-
бумина с мочой от 20 до 200 мг/л по ре-
зультатам экспресс-теста (тест-полоски 
для иммунологического, полуколиче-
ственного определения микроальбуми-
нурии Микраль-тест®, «Рош Диагности-
ка ГмбХ», Германия). Для оценки пере-
носимости препарата пациентами запол-
нялся соответствующий опросник. 

Результаты и их обсуждение

Валсартан оказывал достоверно выра-
женный гипотензивный эффект у паци-
ентов с АГ I-II степени и МАУ (р<0,05). 
Так в группе пациентов, получающих 80 
мг валсартана через 4 недели было отме-
чено снижение САД на 9,1±0,5 мм рт.ст., 
через 8 недель – на 11,8±0,9 мм рт.ст., 
через 16 недель – на 14,9±1,2 мм рт.ст. 
(р<0,01); снижение ДАД через 4 неде-
ли терапии валсартаном 80 мг составило 
7,6±0,6 мм рт.ст., через 8 недель – 8,3±0,6 
мм рт.ст., через 16 недель – 10,2±0,9 мм 
рт.ст. (р<0,05). В группе пациентов, по-
лучающих валсартан 160 мг через 4 не-
дели было отмечено снижение САД на 
12,3±1,0 мм рт.ст., через 8 недель – на 
14,8±1,2 мм рт.ст., через 16 недель – на 
18,2±1,6 мм рт.ст. (р<0,01); снижение 
ДАД через 4 недели терапии валсарта-
ном 160 мг составило 9,5±0,9 мм рт.ст., 
через 8 недель – 10,8±0,8 мм рт.ст., через 
16 недель – 13,2±1,2 мм рт.ст. (р<0,05).

В исследовании VALOR c применени-
ем оригинального препарата диована у 
пациентов с умеренной и тяжелой систо-
лической АГ через 8 недель терапии вал-
сартаном в дозе 160 мг/сут получено сни-
жение АД на 20,7 мм рт ст.

По результатам иммунологическо-
го, полуколичественного экспресс-

определения микроальбуминурии полу-
чены достоверные данные нефропротек-
тивного действия валсартана (р<0,05). 
Оценивалась доля пациентов (%), у ко-
торых было отмечено снижение выра-
женности МАУ через 16 недель терапии. 
Учитывая три зоны чувствительности 
тест-полосок (цветовая индикация более 
20 мг/л, более 50 мг/л и более 100 мг/л), 
были получены следующие результа-
ты: в группе пациентов, которые получа-
ли валсартан 80 мг, отмечено снижение 
МАУ у 12 больных (54,5%), из них 3 па-
циента с МАУ 20 мг/л (снижение до нор-
мальных значений), 3 пациента с МАУ 
50 г/л (снижение до 20 мг/л), 4 пациен-
та с МАУ 100 мг/л (снижение до 50 мг/л) 
и 1 пациент с МАУ 100 мг/л (снижение 
до 20 мг/л) и 1 пациент с МАУ 50 мг/л 
(снижение до нормальных значений); в 
группе пациентов, получающих валсар-
тан 160 мг, МАУ снизилось у 19 боль-
ных (79%), из них 6 пациентов с МАУ 
20 мг/л (снижение до нормальных значе-
ний), 3 пациента с МАУ 50 г/л (снижение 
до 20 мг/л), 5 пациентов с МАУ 100 мг/л 
(снижение до 50 мг/л), 3 пациента с МАУ 
100 мг/л (снижение до 20 мг/л) и 2 паци-
ента с МАУ 50 мг/л (снижение до нор-
мальных значений).

Нормальные значения уровня экскре-
ции альбумина были достигнуты у 4 па-
циентов (18%) при терапии валсартаном 
80 мг и 8 пациентов (33%) при терапии 
валсартаном 160 мг в течение 16 недель.

Переносимость и безопасность вал-
сартана оценивалась клинически и на 
основе анализа заполнения опросни-
ков. Всеми пациентами переносимость 
терапии валсартаном была оценена по-
ложительно. Частота возникновения 
несущественных побочных эффектов 
(слабость, головная боль, потливость, 
кашель, диспепсия) не превышала 2%, 
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т.е. отмечалась у 1-2 пациентов. Более 
серьезных побочных эффектов отме-
чено не было.

Выводы

Дженерик валсафорс (ОАО «Син-
тез», Россия) продемонстрировал отчет-
ливую клиническую эффективность, 
высокую безопасность и переносимость 
у больных АГ в сочетании с МАУ.
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В настоящее время в России крайне 
неблагополучным остается репродуктив-
ное здоровье женщин, о чем свидетель-
ствуют огромное число осложнений бе-
ременности и родов, сохраняющиеся вы-
сокими уровни материнской смертности, 
гинекологической заболеваемости, высо-
кая распространенность бесплодия, невы-
нашивания беременности. Острота демо-
графических проблем в Российской Фе-
дерации требует всестороннего междис-
циплинарного изучения и преодоления не-
гативных тенденции в состоянии здоровья 
женщин репродуктивного возраста. 

Инфекционно-воспалительные забо-
левания женских половых органов зани-
мают особое место в структуре общей за-
болеваемости на планете. Их значимость 
обусловлена прежде всего тем, что эти 
болезни затрагивают органы и ткани, от-
носящиеся к репродуктивной системе, а 
следовательно имеют непосредственное 
влияние на репродуктивную функцию и 
продолжение рода на Земле.  

Основой терапии инфекционных за-
болеваний остаются антимикробные 
препараты (АП). Особенности женско-

го организма во время беременности, 
родов, послеродового периода, периода 
лактации делают выбор АП более огра-
ниченным. Во многих странах проводит-
ся постоянный мониторинг за назначени-
ями АП у беременных с последующим 
анализом и выявлением типичных оши-
бок, допускаемых врачами. 

Для выявления подобных ошибок ис-
пользуют фармакоэпидемиологические 
исследования, которые не требуя боль-
ших финансовых затрат, позволяют вы-
явить существующие на уровне страны, 
региона или отдельных ЛПУ проблемы 
связанные с нерациональным примене-
нием любых лекарственных средств и 
разработать основные пути их решения. 
До настоящего времени количество ФЭ 
исследований в России ограничено, не-
смотря на то, что за рубежом они вош-
ли в рутинную практику здравоохране-
ния, и дают ценную информацию о сте-
реотипах и безопасности применения ЛС 
в акушерстве. 

Цель. Изучить структуру анти-
биотиков, назначаемых в акушерско-
гинекологической практике в РФ и оце-
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нить соотношение между оригинальны-
ми и генерическими антимикробными 
препаратами.

Материалы и методы

Исследование проводилось как одно-
моментное многоцентровое ретроспек-
тивное эпидемиологическое типа «попе-
речного среза» (cross-sectional) в 13 цен-
трах (рис. 1) различных регионов РФ 
(Брянск, Владивосток, Калининград, Ка-
луга, Киров, Курск, Мирный, Москва, 
Смоленск, Тюмень, Челябинск, Энгельс, 
Якутск).

В исследование включались женщи-
ны, обратившиеся за медицинской помо-
щью в амбулаторные или стационарные 
ЛПУ акушерского или гинекологиче-
ского профиля в Российской Федерации 
в течение 2007-2009 гг. и соответствую-
щие приведенным ниже критериям.

Критерии включения:

Назначения, по крайней мере, одной 
дозы системного или местного антими-

Рис. 1. Города, участвовавшие в исследовании ПАРАГОН.

кробного препарата в период исследования.
Первичная медицинская документа-

ция отбиралась методом случайной вы-
борки. До начала исследования, иссле-
довательские центры сообщали коорди-
натору о количестве пациентов, находя-
щихся под наблюдением в ЛПУ. Исходя 
из этой цифры, для каждого центра была 
сгенерирована таблица случайных чисел 
для отбора медицинской документации. 
Медицинские документы отбирались для 
анализа по их номерам с использовани-
ем таблицы случайных чисел то тех пор, 
пока не было заполнено необходимое ко-
личество карт.

На каждый случай анализа первичной 
медицинской информации заполнялась 
индивидуальная регистрационная карта 
(ИРК), в которой были указаны иници-
алы пациента, демографические данные 
(возраст, пол, вес), медицинский и ги-
некологический анамнез, назначавшие-
ся ЛС (торговое название препарата, ре-
жим его применения, длительность лече-
ния и т.д.). В ИРК предусмотрены поля 
для описания инфекции, ее осложнений 
и исходов. В соответствующих разделах 
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назначения которых составляла 1% и бо-
лее. Анализ торговых названий антибак-
териальных препаратов, включенных в 
анализ (N=5196), позволил установить, 
что доля назначения генериков составля-
ет 94,5%, а брендовых препаратов лишь 
5,5%. Для отдельных антибиотиков (ген-
тамицин, цефазолин, доксициклин, ами-
кацин и пефлоксацин) на отечествен-
ном фармацевтическом рынке зареги-
стрированы лишь генерические препара-
ты и при исключении их из анализа соот-
ношение оригинальных и генерических 
препаратов составляет 8,1% и 91,9%, со-
ответственно.  

В ходе исследования был рассчитан 
относительный удельный вес брендово-
го и генерических препаратов для каж-

дого антибиотика (табл. 2). Установле-
но, что в 100% случаев назначался брен-

Е.В.Довгань, В.В.Рафальский 

отмечались проведения лабораторных, в 
том числе бактериологических методов 
исследования с указанием способа забо-
ра материала. 

Результаты и их обсуждение

В ходе исследования был выполнен 
анализ 3786 первичных медицинских до-
кументов. 

Было показано (табл. 1), что в 
акушерско-гинекологической практике 
в РФ наиболее назначаемым препаратом 
был метронидазол (25,2%), далее следо-
вали гентамицин (9,7%), доксициклин 
(4,5%), цефазолин (4,5%), цефотаксим 
(4,4%), флуконазол (4,4%), цефтриаксон 
(3,5%) и другие (43,8%).

В анализ бренды/генерики включа-
лись антимикробные препараты, доля 

Таблица 1
Антибактериальные препараты, наиболее часто назначаемые 

в акушерско-гинекологической практике в РФ

Препарат
Количество
назначений

%

Метронидазол 1882 25,2

Гентамицин 735 9,7

Доксициклин 350 4,5

Цефазолин 348 4,5

Цефотаксим 329 4,4

Флуконазол 326 4,4

Цефтриаксон 261 3,5

Ципрофлоксацин 253 3,4

Джозамицин 166 2,2

Амикацин 157 2,1

Азитромицин 142 1,9

Ко-амоксиклав 135 1,8

Пефлоксацин 112 1,5

Другие 2323 30,9
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шее (1) у амоксициллина/клавуланата и 
пефлоксацина (табл. 3).

В ходе исследования было показа-
но, что в акушерско-гинекологической 
практике в РФ наиболее часто назнача-
ются небрендированные генерики. Так, 
частота назначения небрендированных 
генериков цефтриаксона составляет 
94,3%, цефотаксима – 93%, доксицикли-
на – 87,8%, ципрофлоксацина – 58,8% 
и для метронидазола данный показатель 
составляет 41,4%.  

Был выполнен анализ производите-

лей генерических антибиотиков, наибо-
лее часто применяемых в акушерско-
гинекологической практике в РФ. Из ана-
лиза были исключены небрендированные 
генерики, что связано с невозможностью 
установить фирму-производителя. 

довый препарат джозамицина (Вильпра-
фен), очевидно, это объясняется отсут-
ствием генериков этого антибиотика на 
отечественном фармацевтическом рын-
ке. В 36,8% случаев назначался брендо-
вый препарат азитромицина (Сумамед). 
Далее по частоте назначения (табл. 1) 
следовали брендовые препараты флуко-
назола (Дифлюкан) – 11,4%, амоксицил-
лина/клавуланата (Аугментин) – 11,1%, 
цефотаксима (Клафоран) – 2,3% и ме-
тронидазола (Флагил) – 0,4%.

Представляет интерес изучение струк-

туры генерических препаратов, назна-
чаемых в акушерско-гинекологической 
практике в РФ. Было показано, что в 
структуре назначений наибольшее число 
генериков (5) было выявлено у ципроф-
локсацина и азитромицина, а наимень-

Применение антимикробных препаратов в акушерско-гинекологической практике
в Российской Федерации: бренды vs генерики

Таблица 2
Удельный вес брендовых и генерических антимикробных препаратов,

назначаемых в акушерско-гинекологической практике в РФ

МНН
Частота

назначения, 
количество

Удельный вес 
брендового 

препарата, %

Удельный 
вес генери-
ческих пре-
паратов, %

Зарегистриро-
ван ли брендо-
вый препарат

в России

Метронидазол 1882 0,4 99,6 Да

Гентамицин 735 0 100 Нет

Цефазолин 350 0 100 Нет

Доксициклин 348 0 100 Нет

Цефотаксим 329 2,3 97,7 Да

Флуконазол 327 11,4 88,6 Да

Цефтриаксон 261 0 100 Да

Ципрофлокса-
цин

254 0 100 Да

Джозамицин 166 100 0 Да

Амикацин 157 0 100 Нет

Азитромицин 142 36,8 63,2 Да

Ко-амоксиклав 142 11,1 88,9 Да

Пефлоксацин 112 0 100 Нет
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тельный удельный вес отечественных 
производителей может быть объяснен 
тем, что большинство генериков, произ-
водимых российскими компаниями, яв-
ляются небрендированными.

Выводы
Наиболее назначаемыми антибио-

тиками в акушерско-гинекологической 
практике в РФ являются метронидазол 

В ходе анализа производителей брен-
дированных генерических антибиотиков 
было показано, что среди таких препа-
ратов как метронидазол, доксициклин, 
цефтриаксон, ципрофлоксацин доля от-
ечественных препаратов составляет 0% 
(табл. 4). Для ряда антибиотиков, на-
против, доля отечественных препаратов 
была значительной: азитромицин (75%) 
и флуконазол (20,5%). Малый относи-

Е.В.Довгань, В.В.Рафальский 

Таблица 3
Структура торговых названий генерических препаратов

МНН
Торговое название

генерика
Относительный удельный 

вес препарата, %

Метронидазол

Метронидазол 41,4

Трихопол 38,2

Метрогил 20,4

Доксициклин
Доксициклин 87,8

Юнидокс солютаб 22,2

Цефотаксим
Цефотаксим 93

Цефабол 7

Флуконазол

Микосист 43,6

Флуконазол 23,1

Флюкостат 20,5

Дифлазон 12,8

Цефтриаксон
Цефтриаксон 94,3

Стерицеф 5,7

Ципрофлоксацин

Ципрофлоксацин 58,8

Цифран 23,5

Ципринол 11,8

Проципро 2,95

Ципролет 2,95

Азитромицин

Азитрокс 25

Зитролид 25

Зи-фактор 25

Азитромицин 16,7

Азицид 8,3

Амоксициллин/клавуланат Амоксиклав 100

Пефлоксацин Абактал 100
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наименьшая у метронидазола (Флагил) 
– 0,4%.

Наибольшее число генериков в 
акушерско-гинекологической практике 
в РФ было выявлено у ципрофлоксацина 
(n=5) и азитромицина (n=5), а наимень-
шее у амоксициллина/клавуланата (n=1) 
и пефлоксацина (n=1).

Наибольший относительный удель-
ный вес среди брендированных генериков 
отечественного производства имеют ази-
тромицин (75%) и флуконазол (20,1%).

Применение антимикробных препаратов в акушерско-гинекологической практике
в Российской Федерации: бренды vs генерики

(25,2%), гентамицин (9,7%), доксици-
клин (4,5%) и цефазолин (4,5%).

Доля генерических антибактери-
альных препаратов, назначаемых в 
акушерско-гинекологической практике 
в РФ составляет 94,5%, а частота назна-
чения брендовых препаратов составля-
ет – 5,5%.

Наибольшая частота назначения 
брендового препарата была отмечена 
для джозамицина (Вильпрафен) – 100% 
и азитромицина (Сумамед) – 36,8%, а 

Таблица 4
Структура производителей генериков, наиболее часто назначаемых

в акушерско-гинекологической практике в РФ
Торговое
название

препарата

Компания
производитель

Страна
Относительный 
удельный вес 
препарата, %

Метронидазол

Трихопол Польфарма Польша 38,2

Метрогил Юник Фармасьютикал Индия 20,4

Доксициклин

Юнидокс солютаб Астеллас Фарма Юроп Нидерланды 22,2

Цефотаксим 

Цефабол Аболмед Россия 7

Флуконазол

Микосист Гедеон Рихтер Венгрия 43,6

Флюкостат Фармстандарт Россия 20,5

Дифлазон КРКА Словения 12,8

Цефтриаксон 

Стерицеф Ипка Индия 5,7

Ципрофлоксацин

Цифран Ранбакси Индия 23,5

Ципринол КРКА Словения 11,8

Проципро Протекх Биосистемс Индия 2,95

Ципролет Д-р Редди`с Индия 2,95

Азитромицин 

Азитрокс Фармстандарт Россия 25

Зитролид Валента Россия 25

Зи-фактор Верофарм Россия 25
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Метаболический синдром представ-
ляет собой сочетание различных метабо-
лических нарушений, являющихся фак-
торами риска раннего развития атеро-
склероза и приводящих к формирова-
нию  комплекса взаимосвязанных хро-
нических заболеваний – артериальной 
гипертонии, сахарного диабета, ожире-
ния, дислипидемии. Одним из основных 
компонентов метаболического синдрома 
и фактором раннего формирования ате-
росклероза является дислипидемия. Ши-
роко обсуждается вопрос, что дислипи-
демия может быть как следствием, так 
и одной из причин развития инсулиноре-
зистентности (основного компонента и 
причины МС) вследствие снижения ин-
сулинзависимого транспорта глюкозы. 

Цель исследования. Определить 
клинико-экономическую целесообраз-
ность применения ингибитора ГМГ-
КоА-редуктазы аторвастатина (аторис, 
KRKA) у пациентов с метаболическим 
синдромом.

Материалы и методы

Проведено обследование 40 пациен-
тов, среди которых 77% женщин (n=31), 
средний возраст 56,24±3,8 лет и 23% 
мужчин (n=9), средний возраст 52,62±6,2 
лет.  У всех пациентов отмечалось ожи-
рение по абдоминальному типу различ-

Ярославская Государственная медицинская академия, Ярославль
Дорожная клиническая больница ст. Ярославль ОАО РЖД, Ярославль
Городской эндокринологический центр, Ярославль

А.Н.Жилина, А.Л.Хохлов, Е.В.Лейнова 

Аторвастатин (аторис) в экономической оценке
эффективности гиполипидемической терапии
для коррекции атерогенной дислипидемии
при метаболическом синдроме
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ной степени выраженности, сахарный 
диабет 2 типа, артериальная гипертен-
зия Ι,ΙΙ степени.   Средняя масса тела 
составила 98,63 ± 12,45 кг, индекс мас-
сы тела (ИМТ) 37,2 ± 5,7 кг/м2, соотно-
шение окружность талии / окружность 
бедер (ОТ/ОБ) у мужчин 1,078 ± 0,2, у 
женщин 0,98 ± 0,08. Ожирение Ι степе-
ни отмечалось у 40% пациентов (n=16), 
ожирение ΙΙ степени у 45% пациентов 
(n=18), ожирение ΙΙΙ степени у 15% па-
циентов (n=6). Критериями исключения 
участия в исследовании были: инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия в 
течение последних 6 месяцев, заболева-
ния печени с повышением уровня транса-
миназ в крови более чем в 2 раза от верх-
ней границы нормы, уровень триглице-
ридов в крови натощак более 400 мг/дл 
(4,5 ммоль/л), сахарный диабет в стадии 
декомпенсации. 

После заполнения информированного 
согласия пациенты методом рандомиза-
ции 1:1 были разделены на 2 группы (по 
20 человек в каждой). Ι Группа (основ-
ная) получали стандартную терапию + 
аторис (KRKA) в дозе 10 мг/сут в тече-
ние 5 месяцев на фоне рекомендаций по 
соблюдению диеты и повышению физи-
ческой активности. ΙΙ Группа (контроль-
ная) получали стандартную терапию, ре-
комендации по соблюдению диеты и по-
вышению физической активности. Па-
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циенты обеих групп не различались по 
стандартной сахароснижающей и анти-
гипертензивной терапии. Период наблю-
дения составил 5 месяцев. За весь пери-
од наблюдения терапия у пациентов обе-
их групп оставалась неизменной.

Результаты и их обсуждение

С целью оценки экономической эф-
фективности проводимой терапии у паци-
ентов обеих групп был рассчитан показа-
тель «затраты-эффективность» (CER).

Результаты фармакоэкономическо-
го анализа стандартной терапии и в со-
четании со статинами преставлены в 
табл.1 Стоимость терапии для пациен-
тов ΙΙ группы за 5-месячный период ле-
чения составила 2924,93 руб./чел. До-
бавление аторвастатина (аторис) к тра-
диционной терапии увеличило стои-
мость лечения на 56,1% и составила 
6660,25 руб./чел. За критерии эффек-
тивности принимались: 1) процент сни-

жения уровней ОХ, ТГ, ХС ЛПНП, КА 
для пациентов каждой из групп. 2) дина-
мика показателя 10-летнего фатального 
риска сердечно-сосудистых заболеваний 
по шкале SCORE. Наименьшее значение 
коэффициента CER указывает на боль-
шую эффективность и экономическую 
приемлемость.

В соответствии с показателем 
«затраты-эффективность» (CER) тера-
пия пациентов  ΙΙ группы, несмотря на 
более низкую общую стоимость, являет-
ся менее экономически приемлемой, чем 
для пациентов Ι группы.

Выводы

Согласно фармакоэкономическо-
му анализу добавление аторвастатина к 
стандартному лечению метаболическо-
го синдрома характеризуется более вы-
сокой стоимостью лечения при низких 
показателях «стоимость–эффектив-
ность» (CER).   

Аторвастатин (аторис) в экономической оценке эффективности гиполипидемической терапии 
для коррекции атерогенной дислипидемии при метаболическом синдроме

Таблица
Анализ «затраты–эффективность» 

CER=DC/EF (% снижения ОХ, ТГ, ХС ЛПНП, КА, повышения ХС ЛПВП)

№ группы
Стои-
мость, 

руб.

CER
Изменение показателей липидного 

спектра
CER

 ОХ  ТГ ЛПНП ЛПВП КА SCORE

I (основная) 6660,25 203,6 296,0* 151,2* 434,5 * 140,1* 2421,9*

II (контрольная) 2924,93 288,5 457,7 221,1 3179,2 248,1 4431,7
*Примечание: р < 0,05
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В документе Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), посвящен-
ном разработке и внедрению националь-
ной лекарственной политики в развива-
ющихся странах, отмечается, что лекар-
ственные средства (ЛС) должны быть 
качественными, безопасными и эф-
фективными [1]. При этом очень важ-
ным является обеспечение  как физи-
ческой, так и экономической доступно-
сти ЛС. На 53-й Всемирной ассамблее 
здравоохранения (ВАЗ) было отмечено, 
что для трети населения земного шара 
даже основные лекарственные сред-
ства недоступны. Как известно, реше-
ние проблемы доступности ЛС в боль-
шинстве стран достигается производ-
ством и применением генерических пре-
паратов (ГП), т.к. при этом производи-
тели несут меньше затрат в связи с тем, 
что они не обязаны повторять доклини-
ческие исследования и клинические ис-
пытания на людях, а следует в основном 
доказать биоэквивалентность ГП ориги-
нальному препарату. Поэтому, произ-
водители ГП предлагают более низкую 
цену, поддерживая при этом рентабель-
ность, и, поскольку генерики должны 

обладать такими же терапевтическими 
свойствами как и оригинальные препа-
раты, то стоимость лечения значитель-
но снижается как для отдельного паци-
ента, так  и для лечебных учреждений. В 
данном случае оценка биоэквивалентно-
сти считается основным видом медико-
биологического контроля качества ГП, 
и она принята в Европейском Союзе, в 
США и многих других странах. 

Постоянно растущие затраты на ле-
карственное обеспечение населения вы-
зывает озабоченность органов здраво-
охранения многих стран. По данным 
Ассоциации производителей ГП США 
(Generic Pharmaceutical Association), в 
этой стране за последние 10 лет (1999-
2008 гг.) сэкономлено 734 млрд $ благо-
даря использованию генериков. Только в 
2008 году экономия составила 121 млрд 
$. На момент празднования 10-летия за-
кона Хэтча-Ваксмана, стимулирующего 
индустрию генериков, в 1994 году эконо-
мия от использования генериков достиг-
ла 8-10 млрд $, а к 1999 году – 49 млрд $. 
И в этой стране доля генериков в объе-
ме потребления лекарств в 2006 году до-
стигла 61%, а в 2008 году – 69% [2].
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Генерические препараты в Кыргызстане: проблемы и перспективы

Кыргызстан, как и ряд стран Содру-
жества, является потребителем ГП,  доля 
которых  составляет 90% из числа всех 
зарегистрированных в стране ЛС. Следу-
ет при этом отметить, что с каждым го-
дом наблюдается тенденция к росту чис-
ла заявок на регистрацию ГП. Так, на-
пример, если за 2006 год число зареги-
стрированных препаратов всего было 
299, то из них 205 были ГП. В 2009 году 
число генериков составило 872, из 1160 
общего числа зарегистрированных ле-
карственных средств. В 2010 году, к маю 
месяцу, число зарегистрированных ле-
карственных препаратов составило 480, 
и из них генериков было 362 .

Надо отметить, что основная часть 
зарегистрированных в КР ЛС – это гене-
рики от производителей из стран дальне-
го зарубежья, которые поступают на от-
ечественный рынок в основном из Ки-
тая, Индии, Пакистана, США, Германии 
и др. Если в 2006 году наибольшую часть 
зарегистрированных генериков пред-
ставляли производители Европы и США 
(87 из всех 299), и эта тенденция сохра-
нилась к 2009 году (249 ГП из всех 872 
ЛС), то в последние годы заметно рас-
тет доля генериков из Индии. Например, 
в 2006 году на рынке Кыргызстана они 
были представлены только 11 препара-
тами (5%), а в 2009 году число зареги-
стрированных генериков от производи-
телей Индии составило 196 наименова-
ний (23%). Также, имеется небольшая 
тенденция к росту регистрации  генери-
ков российских производителей, так в 
2006 году их было 26 (12%) из общего 
числа зарегистрированных ЛС, а в 2009 
году – 129 (14%). Все же, лидирующая 
позиция остается за производителями из 
Европы и США, как было отмечено, на 
2009 год их число составило почти треть 
всех зарегистрированных, а на май ме-

сяц 2010 года остается примерно анало-
гичной – 34%. Как известно, на мировом 
фармацевтическом рынке в числе самых 
реализуемых являются  такие препараты 
как Липримар® (аторвастатин, «Pfizer»),  
Виагра® (сильденафил, «Pfizer»), Пла-
викс® (клопидогрел, «Bristol-Myers 
Squibb») и Zithromax® (азитромицин, 
«Pfizer»), которые уже испытывают кон-
куренцию со стороны генериков. Напри-
мер, в Кыргызстане, Липримар (аторва-
статин, «Pfizer») зарегистрирован в 2010 
г. и на рынке представлен под 13 торго-
выми наименованиями (8 из них индий-
ского происхождения), Виагра® (силь-
денафил, «Pfizer») зарегистрирована у 
нас в 2008 г. и представлена под 16 торго-
выми наименованиями (11 из них индий-
скими производителями). Также Клопи-
догрел, зарегистрированный  в 2008 г.,  
представлен под 8 торговыми наимено-
ваниями и  Азитромицин на рынке пред-
ставлен под 13 торговыми наименовани-
ями. Оригинальный препарат Ренитек 
(MSD) на рынке Кыргызстана не при-
сутствует, однако к настоящему времени 
зарегистрированы 20 генериков под на-
званием Эналаприл от различных произ-
водителей из разных стран мира. Одним 
словом, в Кыргызстане с каждым годом 
растет  число зарегистрированных ГП. 

Очевидно, относительно небольшой 
рынок страны и уровень экономической  
состоятельности системы здравоохра-
нения, и населения в целом, ограничи-
вают приток  оригинальных ЛП в Кыр-
гызстан. Как известно, рыночная моно-
полия, обеспеченная патентной защи-
той, способствует установлению высо-
ких цен на инновационные лекарствен-
ные средства. Поэтому производите-
ли такого рода препаратов не заинте-
ресованы поставлять их в нашу страну 
из-за экономических соображений. Как 
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было отмечено выше, при наличии каче-
ственных ГП, отвечающих международ-
ным требованиям, даже богатые страны 
(США и др.) ориентируют своих врачей 
на их назначение. Однако проведенный 
нами анализ показывает, что на фарма-
цевтическом рынке Кыргызстана при-
сутствуют многочисленные ГП, посту-
пающие из стран, где производственные 
условия соответствуют не международ-
ным стандартам GMP. Кроме того, в от-
дельных случаях в пакетах документов, 
представляемых на регистрацию отсут-
ствуют данные по биоэквивалентности. 
Что же касается ГП от местных произво-
дителей, то их биоэквивалентность прак-
тически не изучается, и они проходят ре-
гистрацию без представления таких дан-
ных. В то же время регуляторный орган 
не имеет возможности на проверку био-

эквивалентности ГП, т.к. в республике 
нет учреждения располагающего соот-
ветствующей материально-технической 
базой.  Поэтому в отношении генери-
ков, присутствующих на фармацевти-
ческом рынке Кыргызстана, нет полной 
уверенности в их эффективности и безо-
пасности, что требует более ответствен-
ного отношения к их регистрации и про-
движении. В нынешней ситуации следу-
ет ориентироваться на продукции произ-
водителей, имеющих сертификат ВОЗ о 
преквалификации, а также в ближайшем 
будущем организовать и наладить рабо-
ту подразделения по изучению биоэкви-
валентности ГП.
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Количественное определение бортезомиба в плазме 
крови методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии с масс-спектрометрическим
детектором 

Биомедицина  № 4, 2010, С. 93-94 

Множественная миелома (ММ) – это 
злокачественное лимфопролифератив-
ное заболевание, характеризующееся 
инфильтрацией костного мозга плазма-
тическими клетками, наличием моно-
клонального иммуноглобулина в сыво-
ротке крови и/или в моче и остеолитиче-
скими поражениями костей. ММ состав-
ляет 1% от всех онкологических заболе-
ваний и немногим более 10% среди всех  
гемобластозов. Благодаря значительным 
успехам в фундаментальных исследова-
ниях, посвященных биологии ММ, на ру-
беже XXI века появились новые эффек-
тивные лекарственные препараты. Це-
лый ряд лекарственных средств разра-
ботан на основе воздействия на механиз-
мы, посредством которых регулируется 
рост миеломных клеток и их апоптоти-
ческая смерть, состояние микроокруже-
ния костного мозга, межклеточная  пе-
редача сигналов в миеломные клетки. 
К наиболее перспективным лекарствен-
ным препаратам относится бортезомиб. 
Актуальным представляется клинико-
фармакологическое изучение россий-
ского генерического препарата бортезо-
миба – Миланфора. 

Цель. Разработка метода количе-
ственного определения бортезамиба в 
плазме крови методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
с масс-спектрометрическим детектором 
и изучение фармакокинетики бортезоми-
ба после однократного и на фоне курсо-

вого применения препарата Миланфор у 
пациентов с миеломной болезнью. 

Материалы и методы

Концентрация бортезомиба определя-
ется методом жидкостной хромотогра-
фии с масс-спектрометрическим детек-
тором. Препарат Миланфор вводили пу-
тем в/в болюсной инъекции в дозе 1,3 мг/
м2 через периферический или централь-
ный венозный катетер, который затем 
промывали 0,9 % раствором натрия хло-
рида для инъекций. Также у данных па-
циентов определялась равновесная кон-
центрация бортезомиба на фоне курсо-
вого лечения на 4, 8, 11 день 1-го цикла и 
1 день 2-го цикла через 2 часа после вве-
дения очередной дозы препарата. Отбор 
проб проводили через определенные про-
межутки времени, в гепаринизирован-
ные пробирки. Кровь центрифугирова-
ли при 3000 об/мин и полученную плаз-
му хранили при -35°С до анализа.

Подготовка проб плазмы крови для 
анализа:

К 0,5 мл плазмы добавляли 2 мл аце-
тонитрила с 0,1% раствором муравьиной 
кислоты, встряхивали на вихревой ме-
шалке vortex 5 минут и центрифугиро-
вали при 3000 об/мин в течение 10 ми-
нут. Супернатант переносили в чистые 
пробирки, упаривали, сухой остаток рас-
творяли в 100 мкл смеси вода – ацетони-
трил (90:10) с 0,1 % муравьиной кисло-
той, встряхивали на vortex, 50 мкл полу-
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ченного раствора вводили в автосамплер 
хроматографа.

Хроматографическое определение: 
Анализ проводили на жидкостном хро-
матографе «Agilent 1100» (США) с масс-
спектрометрическим детектором. Колон-
ка Zorbax C18, (4,6 × 150 мм, 5 мкм) Тем-
пература разделения 30°С. Исследование 
осуществлялось в градиентном режиме.

Скорость потока 0,7 мл/мин. Время 
выхода пика бортезомиба 1,6 мин. Де-
тектирование проводилось по протони-
рованному молекулярному иону борте-
замиб с m/z … Фрагментатор 35В, тем-
пература азота -300°С, расход газа 3 л/

мин, давление небулайзера 35 psig.
Основой для количественного опре-

деления (метод абсолютной калибровки) 
бортезомиба в плазме крови служили ка-
либровочные зависимости, для построе-
ния которых были проанализированы об-
разцы плазмы крови с различной концен-
трацией определяемого вещества с ис-
пользованием программного обеспечения 
фирмы «Agilent».  Калибровочная зави-
симость носила линейный характер в ди-
апазоне концентраций 0,5-100 нг/мл. Ко-
эффициент корреляции составил r2=0,99.

Результаты и их обсуждение

Максимальная концентрация борте-
замиба после однократного в/в введе-
ния достигается практически сразу и со-

ставляет 96,6±52,8 нг/мл. При этом на-
блюдается выраженный индивидуаль-
ный разброс значений (до 60Δ%). Да-
лее концентрация бортезомиба в плазме 
резко снижается, переходя в более дли-
тельные фазы распределения и терми-
нальную фазу. Для исследуемого пре-
парата характерен сравнительно высо-
кий общий клиренс после однократно-
го введения с высоким уровнем распре-
деления, что свидетельствует об интен-
сивном распределении препарата в пере-
ферических тканях. На фоне курсово-
го применения отмечается уменьшение 
клиренса и увеличение периода полувы-

ведения, что связано с кумуляцией пре-
парата в организме.

Выводы

Разработана высокочувствительная и 
селективная методика экстракции и ко-
личественного определения бортезамиба 
в плазме крови с использованием ВЭЖХ 
с масс-спектрометрическим детекцией. 
Методика характеризуется высокой вос-
производимостью и низким пределом об-
наружения (1 нг/мл). С помощью рзрабо-
танной методики изучена фармакокинети-
ка препарата Миланфор после однократ-
ного и курсового применения. Показано, 
что равновесная концентрация бортезоми-
ба при приеме препарата Миланфор нахо-
дилась в терапевтическом диапазоне.

Таблица 
Экспозиция препарата в подвижной фазе

Время, мин А, % В, %

0-0,25 90 10

0,25-1,0 – 100

1,0-2,5 90 10

Примечание: Подвижная фаза: А – вода, 0,1 % муравьиная кислота; В – 90% ацетонитрил,
      10 % вода, 0,1 % муравьиная кислота.
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Оптимизация лекарственного обеспечения
ожогового отделения
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Ожоговая травма остается одной из 
наиболее сложных проблем медицины  
ввиду массивного поражения тканей, тя-
жести шока и эндогенной интоксика-
ции, частого развития полиорганной дис-
функции, наличия местных и генерали-
зованных инфекционных осложнений, 
высокого уровня летальности. Лекар-
ственное обеспечение пациентов с ожо-
говой травмой является важной состав-
ляющей и требует значительных фи-
нансовых затрат. Стоимость койко-дня 
в ожоговом отделении является одной 
из наиболее высоких; при наличии тако-
го отделения в хирургическом стациона-
ре более 50% расходов приходится на со-
держание ожогового центра, что требует 
совершенствования эффективности ис-
пользования имеющихся ресурсов. 

Цель исследования. Разработать ре-
комендации по совершенствованию ле-
карственного обеспечения ожогового 
отделения.

Материалы и методы исследования

ABC/VEN-анализ, экспертная оцен-
ка протоколов фармакотерапии историй 
болезни ожогового отделения по фор-
ме «Карта экспертной оценки качества 
фармакотерапии, протокол консульта-
ции» № 313/у, за период 2006-2009 гг.

Результаты и их обсуждение

Наиболее значимыми составляю-
щими протокола фармакотерапии яв-

ляются следующие лекарственные 
средства (ЛС):

	 Коллоидные и кристаллоидные 
растворы;

	 Антибактериальные препараты 
(АБП);

	 Препараты для парентерального 
питания и нутриенты;

	 Обезболивающие и седатирую-
щие средства;

	 Поливалентные ингибиторы про-
теаз;

	 Блокаторы протонной помпы;
	 Антикоагулянты.
АВС/VEN – анализ (табл.) за пери-

од 2006-2009 гг. свидетельствует о на-
личии положительной динамики в струк-
туре использования ЛС, начиная с 2008 
г., когда в стационаре, после 4-х летне-
го перерыва, стал работать врач клини-
ческий фармаколог. Произошло увели-
чение доли жизненно важных ЛС в об-
щей структуре расходов и полное исчез-
новение «второстепенных» препаратов. 
Изменилась структура группы «А», в ко-
торой основное место занимают АБП, в 
том числе резервные, альбумин, средства 
парентерального питания, апротинин. 
Так, в 2006 г. на альбумин было израсхо-
довано 26,8% от общей суммы закупок, 
в течение трех лет, к концу 2009г., в свя-
зи с активным использованием эмульсий 
для парентерального питания и совре-
менной нутритивной поддержки, расхо-
ды на альбумин снизились до 6,1%.

Анализ структуры использования 
АБП (рис.) свидетельствует о стабиль-
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ляются: регулярное проведение ABC- и 
VEN-анализа и пересмотр формулярно-
го перечня ожогового отделения на его 
основе; наличие в штате ЛПУ клиниче-
ского фармаколога, как специалиста, 
имеющего базовые знания по клинико-
экономическому анализу; проведение об-
разовательных программ для врачей по 
рациональному использованию ЛС. На-
личие преемственности в работе служ-
бы клинической фармакологии, эпиде-

миологической и лабораторной служб, 
заведующих профильными отделениями 
и руководства ЛПУ, позволит оптими-
зировать использование лекарственных 
средств в ожоговом отделении.

Д.В.Кондрашова, Е.В.Елисеева 

ном применении карбапенемов, Доля 
расходов на ванкомицин варьирует в за-
висимости от частоты выделения MRSA 
в ожоговом отделении. 

Увеличилось использование НМГ (в 
2008-2009 гг. доля НМГ составила 2,7 и 
2,6% соответственно), что является ре-
зультатом работы по оценке факторов 
риска тромбоэмболических осложнений 
и внедрению протоколов их профилак-
тики (рис.). 

Выводы

Таким образом, практическими 
аспектами организации лекарственно-
го обеспечения ожогового отделения яв-

Таблица 

АВС/VEN –анализ
Объем

финансовых
затрат по

группам ЛС

Распределение ЛС по степени жизненной важности

2006 г. 2007 г. 2008г. 2009 г.

V,% E,% N,% V,% E,% N,% V,% E,% N,% V,% E,% N,%

А 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0

B 87,7 12,3 0 88,6 11,4 0 74,5 25,5 0 95,7 4,3 0

C 73,8 19,8 6,4 82,9 14 3,1 74,1 19,9 6 88,4 11,6 0

Итого: 97 2,6 0,3 97,5 2,3 0,2 94,6 4,9 0,5 98,7 1,3 0
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Рис. Динамика расходов на некоторые ЛС в 2006-2009 гг.



97 Biomedicine № 4, 2010

В настоящее время для оценки вза-
имозаменяемости генерических лекар-
ственных средств проводят фармако-
кинетические испытания in vivo в соот-
ветствии с требованиями МУ МЗиСР 
«Проведение качественных исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных 
средств» [1]. Поскольку исследования 
биоэквивалентности являются дорого-
стоящими и продолжительными по вре-
мени, современным и перспективным на-
правлением в фармацевтической отрас-
ли считается изучение сравнительной 
кинетики растворения согласно проце-
дуре «биовейвер». Для оценки эквива-
лентности некоторых генерических пре-
паратов возможно использовать данную 
процедуру как альтернативу фармакоки-
нетическим испытаниям [2, 3]. В основе 
процедуры «биовейвер» лежит биофар-
мацевтическая классификационная си-
стема, в соответствии с которой все ле-
карственные вещества разделяют по во-
дной растворимости и кишечной прони-
цаемости. За рубежом проведено мно-
го исследований и составлена надежная 
классификация основных лекарствен-
ных средств на основе их биофармацев-
тических свойств [4]. 

Цель. Оценить эквивалентность ге-
нерических лекарственных средств ке-
топрофена in vitro и сделать заключение 
о возможности рекомендации процедуры 
«биовейвер» в качестве замены фарма-
кокинетическим испытаниям.

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва

Ю.И.Кулинич 

Оценка эквивалентности in vitro генерических
лекарственных средств кетопрофена

Биомедицина  № 4, 2010, С. 97-98 

Материалы и методы

Для проведения оценки эквивалент-
ности in vitro были выбраны препараты 
кетопрофена в капсулах по 50 мг, заре-
гистрированные в Российской Федера-
ции и широко представленные на фарма-
цевтическом рынке: Кетонал (LEK d.d., 
Словения) – оригинальное лекарствен-
ное средство – и Фламакс (Replekpharm 
A.D., Республика Македония). 

Изучение сравнительной кинети-
ки растворения проводили на приборе 
Erweka DT600 (Германия), тип аппара-
та «Лопастная мешалка», скорость вра-
щения лопасти – 75 об/мин. В соответ-
ствии с требованиями ВОЗ согласно 
процедуре «биовейвер» оценку эквива-
лентности in vitro проводили в соляно-
кислом (рН=1,2), ацетатном (рН=4,5) и 
фосфатном (рН=6,8) буферных раство-
рах, которые готовили по методикам, 
описанным в Европейской Фармакопее 
VI. Объем среды растворения составлял 
500 мл, температура – 37оС. Проводили 
6 параллельных исследований для каж-
дого препарата. Отбор проб осуществля-
ли через 10, 15, 20, 30 и 45 минут. Содер-
жание активного ингредиента определя-
ли на UV-Vis спектрофотометре Agilent 
8453. Оптическую плотность измеряли 
при длине волны 260 нм относительно 
раствора стандартного образца кетопро-
фена с концентрацией 0,01 мг/мл. В ка-
честве раствора сравнения использова-
ли соответствующий буферный раствор. 
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Статистическую обработку результа-
тов эксперимента осуществляли путем 
расчета среднего значения количества 
высвободившегося в среду растворения 
лекарственного вещества и стандартного 
отклонения от среднего значения с помо-
щью пакета Microsoft Excel.

Сравнительную оценку эквивалентно-
сти кинетики растворения проводили c по-
мощью факторов различия и сходимости.

Результаты и их обсуждение

Активный ингредиент кетопрофен 
следует относить ко II классу в соот-
ветствии с биофармацевтической клас-
сификационной системой, поскольку 
он обладает «низкой растворимостью» 
и «высокой проницаемостью». Состав 
вспомогательных веществ изучаемых 
препаратов отличается, поскольку в кап-
сулах Фламакса присутствует вспомога-
тельное вещество, которое может вли-
ять на абсорбцию активного ингредиента 
в желудочно-кишечном тракте. 

По результатам изучения сравнитель-
ной кинетики растворения, статистиче-
ской обработки, расчета факторов раз-
личия и сходимости для исследуемых ле-
карственных средств эквивалентность 
профилей растворения наблюдалась в 
ацетатном и фосфатном буферном рас-
творе, причем в буфере с рН 6,8 за 15 
минут высвободилось более 85% кето-
профена, что позволяет считать кинети-
ку растворения эквивалентной без мате-
матической оценки. В солянокислом бу-
ферном растворе подобия профилей рас-
творения не было, факторы различия и 
сходимости не укладывались в допусти-
мые интервалы.  

Выводы

Несмотря на то, что в солянокис-
лом буферном растворе эквивалентно-
сти профилей растворения не наблюда-
лось из-за различия в составе вспомога-
тельных веществ у изучаемых препара-
тов, кетопрофен остается потенциаль-
ным кандидатом для проведения проце-
дуры «биовейвер».
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Тиреотоксикоз в структуре эндокрин-
ной патологии занимает 2 место после са-
харного диабета. В России регистрируе-
мая заболеваемость тиреотоксикозом со-
ставляет 18,4 случая на 100 тыс. населе-
ния в год (фактическая – выше). Тирео-
токсикозом болеют лица и работоспо-
собного возраста, и пожилые. Современ-
ная экономическая ситуация в мире, на-
личие множества лекарственных препа-
ратов и различных методов лечения за-
ставляют исследователей и практиче-
ских врачей выбирать метод лечения не 
только с позиций медицинских финансо-
вых затрат, но и в большей степени с уче-
том их эффективности. До сих пор в Рос-
сии самым распространенным методом 
терапии тиреотоксикоза является кон-
сервативный (в 60-70% случаев по дан-
ным разных авторов). Это связано с не-
большим количеством учреждений, про-
водящих лечение радиоактивным йодом, 
их дороговизной, а также боязнью паци-
ентов и врачей хирургического лечения 
в связи с развитием послеоперационных 
осложнений в виде пареза/паралича голо-
совых связок или гипопаратиреоза.

Цель работы. Сравнить препараты 
тирозол и мерказолил по эффективно-
сти и безопасности при лечении тирео-
токсикоза.

Материалы и методы

В исследование включены 106 паци-
ентов (мужчин – 33, женщин – 73). Ис-

Городской эндокринологический центр при НУЗ ДКБ ОАО « РЖД», Ярославль
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Дженерики в практике врача-эндокринолога.
Возможности консервативной терапии тиреотоксикоза 
в реальной клинической практике
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следование проспективное, в течение 24 
месяцев. 73,6% пациентов наблюдались 
по поводу болезни Грейвса, т.е. диффуз-
ного токсического зоба (ДТЗ), 26,4% – 
по поводу многоузлового токсического 
зоба (МТЗ). Диагностика и дифференци-
альная диагностика проводились на осно-
вании клинического обследования, УЗИ 
щитовидной железы с оценкой кровото-
ка, по показаниям использовалась сцин-
тиграфия (пациенты, имеющие функци-
ональную автономию щитовидной же-
лезы были исключены из исследования), 
гормональные исследования (определе-
ние иммуноферментным методом уров-
ней ТТГ и свободных Т3 и Т4). С приме-
нением компьютерной программы слу-
чайных чисел пациенты были рандоми-
зированы на 2 группы в 52 (I группа) и 
54 (II группа) человека. Сформирован-
ные группы оказались сопоставимы по 
основным характеристикам: по возрасту 
пациентов (45,4±1,9 и 46,1±1,8 года, со-
ответственно), половому составу (соот-
ношение мужчин и женщин 17/35 и 16/38 
человек), по основному патологическо-
му процессу (частота ДТЗ в группах – 
73,1% и 74,1%, а МТЗ – 26,9% и 25,9%), 
объему щитовидной железы (32,3±0,9 
куб. см и 31,8±1,1 куб. см), тяжести ти-
реотоксикоза (среднетяжелое и тяжелое 
течение в I группе встречалось в 96,2% и 
3,8%, а во II – в 96,3% и 3,7%), по гормо-
нальному статусу (в I и II группах уро-
вень свободного Т4 составлял, соответ-
ственно, 39,3±3,0 и 38,9±2,9 Пкмоль/мл 
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[норма 10-27], свободного Т3 – 6,8±0,9 
и 6,7±1,1 Пкмоль/мл [норма 2,2-6,4], 
ТТГ – 0,02±0,001 и 0,018±0,002 мкМЕ/
мл [норма 0,32-5,0]). Больные I группы 
получали тирозол 30 мг в сутки, II груп-
пы  – мерказолил 30 мг в сутки. В тече-
ние 18 месяцев пациенты обеих групп 
получали терапию тиреостатиками, за-
тем препараты были отменены и наблю-
дались еще 6 месяцев. Пациенты, у ко-
торых отсутствовали клинические при-
знаки тиреотоксикоза, уровни свобод-
ных фракций гормонов и уровень ТТГ 
находились в пределах референсных зна-
чений нормы – вылеченные, пациенты, у 
которых после отмены препаратов вновь 
выявлялись изменения гормонального 
фона, клиника тиреотоксикоза – паци-
енты с рецидивами заболевания впослед-
ствии были направлены на оператив-
ное лечение. Обработка данных прово-
дилась с помощью программы «Стати-
стика»: рассчитывались средние величи-
ны и стандартное отклонение (М±σ), для 
оценки достоверности различий исполь-
зовался t-критерий Стьюдента c уровнем 
статистической значимости р<0,05 и до-
верительном интервале – 95%.

Результаты и их обсуждение

В процессе наблюдения оценивались
1) побочные эффекты терапии: ни в 

I, ни во II группе наблюдения побочных 
эффектов со стороны кроветворной, пи-
щеварительной и нервной систем зареги-
стрировано не было; аллергические ре-
акции в виде  кожного зуда, кожных вы-
сыпаний развились в I группе у 5,8% па-
циентов, а во II – в 5,6% случаев;

2) степень и быстрота компенса-
ции тиреотоксикоза: через 42 дня лече-

ния в I группе у 94,2% пациентов наблю-
далась нормализация уровней свободных 
Т4 и Т3 (средние значения – 21,4±2,1 и 
5,4±1,0 Пкмоль/мл, соответственно), во 
II – их нормализация через 42 дня от-
мечена только у 72,2% больных (сред-
ние значения свободных Т4 – 21,1±1,9, и. 
Т3 – 5,3±1,1); нормализация уровня ТТГ, 
оценивавшаяся через 90 дней наблюде-
ния, выявлена в I группе у 98,1% проле-
ченных, а во II – у 53,7%, у 20,4% паци-
ентов II группы нормализация ТТГ отме-
чена через 124 дня, а у 25,9% пациентов 
цифры ниже нижней границы нормы со-
хранялись на протяжении всего иссле-
дования (что говорит о субклиническом 
тиреотоксикозе, то есть его неполной 
компенсации);

3) возможность рецидива тиреоток-
сикоза после отмены лечения: через 6 
месяцев после отмены препаратов из 51 
пациента I группы с достигнутой норма-
лизацией уровней Т3, Т4 и ТТГ рецидив 
тиреотоксикоза развился у 12 человек, 
что составило 23,5% случаев; из 43 ана-
логичных больных II группы он развил-
ся у 24 человек, то есть в 55,8% случа-
ев, что превышает частоту рецидивиро-
вания в I группе более, чем в 2 раза.

Выводы

1) В процессе наблюдения и тирозол, 
и мерказолил оказались одинаково безо-
пасными.

2) Лечение тиреотоксикоза тирозо-
лом является более эффективным, чем 
мерказолилом, хотя и его эффектив-
ность не достигает 100%, а стабильность 
положительного эффекта составляет 
только 76,5%.
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Сравнительная оценка влияния препаратов Короним
и Норваск на некоторые показатели гемодинамики
у больных с гипертонической болезнью
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Цель исследования. Оценка влияния 
препаратов Короним (амлодипин) произ-
водства ИП «NOBEL PHARMSANOAT», 
Узбекистан и Норваск (амлодипин) про-
изводства «ПФАЙЗЕР Эйч Си Пи Кор-
порейшн», США на некоторые показате-
ли гемодинамики у больных с гипертони-
ческой болезнью (ГБ). 

Материалы и методы

Под наблюдением находились 63 
больных с гипертонической болезнью II 
стадии АГ II степени, риск 2 (средний) 
от 40 до 70 лет. В зависимости от прини-
маемого гипотензивного лекарственного 
препарата больные были разделены на 2 
группы:

1-я группа (n=33) – больные с ГБ II 
ст. АГ II степени, риск 2, получавшие в 
качестве гипотензивного лекарственно-
го препарата Короним (амлодипин) по 1 
таб. 1раз в день после еды; 

2-я группа (n=30) – больные с ГБ II 
ст. АГ II степени, риск 2, получавшие в 
качестве гипотензивного препарата Нор-
васк по 1 таб. 1 раз в день после еды. В 
обеих изучаемых группах все больные 
были сопоставимы по возрасту, полу и 
сопутствующим заболеваниям. В 1 груп-

пе женщин было 18, мужчин – 15, во 2 
группе женщин было 17, мужчин 13 че-
ловек. Больные со стабильной стенокар-
дией напряжения ФК II в 1 и во 2 груп-
пах составили 10 и 8 человек соответ-
ственно. В обследование не включались 
больные с тяжелыми формами ИБС, на-
рушениями ритма, сахарным диабетом, 
с заболеваниями печени и почек в ста-
дии обострения. У больных изучались 
некоторые показатели: суточное мони-
торирование артериального давления 
(СМАД), показатели эндотелиальной 
дисфункции (ЭД). Состояние эндотели-
альной функции оценивали по данным 
доплерографии плечевой артерии по ме-
тодики D.S.Celemajer (1992) с помощью 
пробы реактивной гиперемией и нитро-
глицерином. 

Результаты и их обсуждение

В 1 группе больных среднее систоли-
ческое артериальное давление (ССАД) 
до лечения  составило 158,66±8,5 мм.рт.
ст. в второй группе – 153,85±8,2 мм.рт.
ст., среднее диастолическое артериаль-
ное давление (СДАД) в первой груп-
пе было на уровне 99,84±6,6 мм.рт.ст. 
во второй группе – 92,64±5,7 мм.рт.
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ст., среднее ЧСС составило 78,79±5,9 
и 77,69±6,4 в обеих группах боль-
ных соответственно. На фоне лече-
ния к концу первого месяца в первой 
группе ССАД снизилось до 131,91±4,6 
(на 16,8%), СДАД – до 88,41±4,69 (на 
13,01%), во второй группе эти показа-
тели были на уровне 125,08±2,7 (сни-
жение на 28,77%), и 79,48±2,44 (сниже-
ние на 13,16%), соответственно. Средние 
показатели ЧСС в обеих группах ста-
тистически существенно не менялись. 
Средне дневное артериальное давление 
(СрДАД) в первой группе до лечения со-
ставило 164,27±9,4/101,48±8,2 мм.рт.ст. 
во второй группе -158,01±9,4/96,39±5,9 
мм.рт.ст. , средне ночное артериаль-
ное давление (СрНАД) в первой груп-
пе было 152,54±10,7/89,72±7,5 мм.рт.
ст. а во второй группе – 146,09±5,7 
/84,87±8,6 мм.рт.ст., соответственно. 
На фоне лечения к концу первого ме-
сяца  в первой группе СрДАД снизи-
лось до146,1±4,76/92,1±4,57 (систоличе-
ское и диастолическое), во второй груп-
пе-128,83±2,7/82,56±2,97 соответствен-
но. СрНАД в первой группе снизилось 
до 133,98±5,04/79,1±6,4 (систолическое 

и диастолическое), во второй группе – 
119,1+2,8/74,6±2,89 соответственно.

Эндотелийзависимая вазодилятация 
(ЭЗВД) до лечения в первой группе по-
сле 1 мин составило 5,35%+0,49, а во 
второй группе – 4,34%±0,51. Через ме-
сяц этот показатель улучшается, одна-
ко сдвиги не носят статистически зна-
чимый характер. Значение  эндототелий 
независимой вазоделятация (ЭНЗВД) до 
лечения в первой группе после 1 мин со-
ставило 8,52%+0,61, во второй груп-
пе – 9,61%+0,59. На фоне лечения в обе-
их группах больных показатель ЭНЗВД 
имеет тенденция к повышению (р>0,05).

Выводы

Лекарственный препарат Ко-
роним (амлодипин, ИП «NOBEL 
PHARMSANOAT», Узбекистан) по 
влиянию на значения ССАД, СДАД, 
СрДАД, СрНАД, ЧСС и показателей эн-
дотелиальной дисфункции у больных с 
гипертонической болезнью сопоставим 
с  Норваском (амлодипин, «ПФАЙЗЕР 
Эйч Си Пи Корпорейшн» США).
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Гипотензивная и нефропротективная эффективность 
препарата валсафорс в лечении пациентов
с артериальной гипертонией и хронической
болезнью почек
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Согласно современным представлени-
ям, ренин-ангиотензин-альдостероновая  
система (РААС) играет ключевую роль 
в регуляции уровня артериального дав-
ления (АД) и водно-электролитного ба-
ланса. Результаты исследований по-
следних десятилетий свидетельствуют о 
большом значении повышения активно-
сти РААС в формировании и прогресси-
ровании артериальной гипертензии (АГ) 
и повреждению органов-мишеней, разви-
тию нефропатии, ремоделирования серд-
ца и сосудов. Основным эффектором, 
обеспечивающим практически все из-
вестные эффекты РААС, является анги-
отензин ІІ. Блокаторы рецепторов анги-
отензина II (БРА) – один из новых и наи-
более динамично развивающихся клас-
сов кардиологических препаратов. 

Одним из наиболее клинически изу-
ченных БРА на сегодняшний день сле-
дует по праву считать валсартан. Гипо-
тензивная и органопротективная эффек-
тивность, а также безопасность и хо-
рошая переносимость валсартана под-
тверждены в многоцентровых клини-
ческих исследованиях с участием бо-
лее 100 000 пациентов из различных 
стран: VALUE, VALIANT, NAVIGATOR, 
VAL-HeFT, JIKEI HEART, KYOTO 

HEART, PREVAL, Val-PREST, Val-Syst, 
MARVAL, VALVACE, VALOR и др.

Целая серия исследований, таких как 
IRMA-2, IDNT, MARVAL, RENAAL, 
LIFE, DROP и др., подтвердила позитив-
ные метаболические и нефропротектив-
ные свойства БРА.

Валсартан – лекарственный препа-
рат, молекула которого является актив-
ным веществом. Валсартан – антагонист 
рецепторов ангиотензина II непептидной 
природы, конкурентно, высоко специ-
фично и избирательно блокирует рецеп-
торы подтипа AT1. 

Целью открытого нерандомизиро-
ванного клинического исследования те-
рапевтической эффективности и безо-
пасности применения препарата валсар-
тан (Валсафорс, Promo-Med, Россия) у 
пациентов с артериальной гипертензией 
и хронической болезнью почек (ХБП), 
проводимом на базе кафедры клиниче-
ской фармакологии и пропедевтики вну-
тренних болезней ГОУ ВПО ММА им. 
И.М.Сеченова (ГКБ №23 им. «МЕД-
САНТРУД»), была оценка эффективно-
сти, переносимости, безопасности вал-
сартана и динамики микроальбуминурии 
у больных ХБП с артериальной гипер-
тензией I-II степени. 



Биомедицина № 4, 2010 104

М.Л.Максимов, О.В.Дралова 

Материалы и методы

В исследование были включены 46 
пациентов, мужчины и женщины 45-65 
лет, время наблюдения составило 12 не-
дель (90 дней). Валсарфорс назначался в 
монотерапии 1 раз в сутки в дозе 80 мг 
(22 пациента), и 160 мг (24 пациента). 
Исследуемые параметры: снижение су-
точной микоальбуминурии, снижение 
АД, безопасность и переносимость. По-
казатели эффективности и безопасно-
сти оценивались клинически, а также по 
данным офисного измерения АД, суточ-
ного мониторирования АД, динамике по-
казателей ЭКГ, ЭхоКГ, биохимическо-
го анализа крови с расчетом СКФ. Из-
менения параметров микроальбумину-
рии оценивали по экскреции альбуми-
на с мочой от 20 до 200 мг/л по резуль-
татам экспресс-теста (тест-полоски для 
иммунологического, полуколичествен-
ного определения микроальбумину-
рии Микраль-тест®, «Рош Диагностика 
ГмбХ», Германия). Переносимость пре-
парата оценивалась по заполнению соот-
ветствующего опросника. 

Результаты и их обсуждение

По результатам данного исследова-
ния Валсафорс оказывал достоверно вы-
раженный гипотензивный эффект у па-
циентов с хроническими заболевания-
ми почек и АГ I-II степени (р<0,05). Так 
в группе пациентов, получающих 80 мг 
Валсафорса через 4 недели было отме-
чено снижение САД на 9,1±0,5 мм рт.ст., 
через 8 недель – на 11,8±0,9 мм рт.ст., 
через 12 недель – на 12,9±1,1 мм рт.ст. 
(р<0,01); снижение ДАД через 4 недели 
терапии Валсафорсом 80 мг составило 
7,6±0,6 мм рт.ст., через 8 недель – 8,3±0,6 
мм рт.ст., через 12 недель – 9,2±0,8 мм 

рт.ст. (р<0,05). В группе пациентов, по-
лучающих Валсафорс 160 мг через 4 не-
дели было отмечено снижение САД на 
12,3±1,0 мм рт.ст., через 8 недель – на 
14,8±1,2 мм рт.ст., через 12 недель – на 
16,2±1,5 мм рт.ст. (р<0,01); снижение 
ДАД через 4 недели терапии Валсафор-
сом 160 мг составило 9,5±0,9 мм рт.ст., 
через 8 недель – 10,8±0,8 мм рт.ст., через 
12 недель – 12,1±1,1 мм рт.ст. (р<0,05). 

Рассматривая результаты имму-
нологического, полуколичественного 
экспресс-определения микроальбумину-
рии, получены достоверные данные не-
фропротективного действия Валсафор-
сом (р<0,05). Оценивалась доля пациен-
тов (%), у которых было отмечено сни-
жение выраженности МАУ через 12 не-
дель терапии. Учитывая три зоны чув-
ствительности тест-полосок (цветовая 
индикация более 20 мг/л, более 50 мг/л и 
более 100 мг/л), были получены следую-
щие результаты: в группе пациентов, ко-
торые получали валсартан 80 мг, отмече-
но снижение МАУ у 12 больных (54,5%), 
из них 3 пациента с МАУ 20 мг/л (сни-
жение до нормальных значений), 3 па-
циента с МАУ 50 г/л (снижение до 20 
мг/л), 4 пациента с МАУ 100 мг/л (сни-
жение до 50 мг/л) и 1 пациент с МАУ 100 
мг/л (снижение до 20 мг/л) и 1 пациент с 
МАУ 50 мг/л (снижение до нормальных 
значений); в группе пациентов, получаю-
щих валсартан 160 мг, МАУ снизилось у 
19 больных (79%), из них 6 пациентов с 
МАУ 20 мг/л (снижение до нормальных 
значений), 3 пациента с МАУ 50 г/л (сни-
жение до 20 мг/л), 5 пациентов с МАУ 
100 мг/л (снижение до 50 мг/л), 3 пациен-
та с МАУ 100 мг/л (снижение до 20 мг/л) 
и 2 пациента с МАУ 50 мг/л (снижение 
до нормальных значений). 

Безопасность и переносимость Вал-
сафорса оценивалась клинически и по 
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результатам анализа заполнения опро-
сников. Все пациенты положительно 
оценивали переносимость терапии вал-
сартаном. Частота возникновения несу-
щественных побочных эффектов не пре-
вышала 2%. Серьезных побочных эф-
фектов отмечено не было.

Полученные нами результаты в пол-
ной мере коррелируют с международ-
ными данными. Гипотензивная эффек-
тивность Валсафорса сопоставима с по-
лученными исследованиями Val-MARС, 
VALOR, исследовании Mallion et al., 

2003. Регресс протеинурии на фоне те-
рапии Валсафорсом не отличался от по-
лученных в ранее проводимых исследо-
ваниях MARVAL, DROP данных.

Выводы

Препарат Валсафорс сопоставим по 
своим антигипертензивным и нефропро-
тективным свойствам с оригинальным 
валсартаном и является высоко эффек-
тивным и безопасным лекарственными 
средством.
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Рост заболеваемости ВИЧ-инфекции 
и гепатита С в мире является актуаль-
ной проблемой. Коинфекция вирусом ге-
патита С и вирусом иммунодефицита че-
ловека достаточно распространена, глав-
ным образом потому, что вирусы имеют 
общие пути передачи. Высокая потреб-
ность в противовирусных препаратах, 
таких как рибавирин, повлияла на появ-
ление на фармацевтическом рынке вос-
произведенных лекарственных средств. 
В связи с предстоящим внедрением гене-
риков рибавирина в лечебную практику 
представляется актуальным изучение их 
фармакокинетики и относительной био-
доступности, для чего необходима поста-
новка воспроизводимой, чувствительной 
методики определения рибавирина в био-
логических жидкостях.

Материалы и методы

В работе использован высоко-
эффективный жидкостной хрома-
тограф «Shimadzu» (Япония) с УФ-
спектрофотометрическим детектором 
с переменной длиной волны, оборудо-
ванный петлей ввода на 100 мкл и осна-
щенный интегратором  «Shimadzu»  для 
обработки данных, а также колонка 
Ultrasphere ODS 250×4,6 мм (5 мкм).

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, Москва

А.Нисрин 

Определение рибавирина методом ВЭЖХ
в плазме крови

Биомедицина  № 4, 2010, С. 106

Результаты и их обсуждение

Результаты исследования показа-
ли, что при использовании колонки 
Ultrasphere ODS 250×4,6 мм (5 мкм), 
оптимальное разделение исследуе-
мых веществ наблюдается в подвижной 
фазе состава: ацетонитрил и 0,01М рас-
твор КН2РО4. Скорость потока 0,8 мл/
мин. Изолирование рибавирина из плаз-
мы крови проводили методом жидкофаз-
ной экстракции. В качестве органиче-
ского экстрагента использовали хлоро-
форм. Количественный анализ рибави-
рина проводили методом абсолютной ка-
либровки. Калибровочная зависимость в 
диапазоне концентраций 50-1000 нг/мл 
носила линейный характер (у = -2,02708 
+ 2,159638 × х; r2 = 0,9987).   

Выводы

Предложена методика количествен-
ного определения рибавирина в плаз-
ме крови методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с УФ-детек-
тированием обладает необходимой точ-
ностью и воспроизводимостью.
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Нижегородская государственная медицинская академия, Нижний Новгород

М.А.Пегова, М.А.Мищенко, И.В.Гаммель, С.В.Кононова 

Фармакоэпидемиологические исследования
как способ анализа и оптимизации лекарственного 
обеспечения лечебно-профилактических учреждений

Биомедицина  № 4, 2010, С. 107-109 

Затраты в сфере медицинского об-
служивания в развитых странах продол-
жают возрастать примерно на 29% в год, 
почти в два раза обгоняя показатели об-
щей инфляции, а одной из существенных 
статей расходов системы здравоохране-
ния является лекарственное обеспечение 
[1]. Две основные проблемы, без кото-
рых невозможно ожидать улучшения в 
лекарственном обеспечении, – это низ-
кий уровень финансирования здравоох-
ранения и нерациональное использова-
ние имеющихся средств [2]. Но увели-
чение затрат оказывается абсолютно не-
эффективным без четкой схемы оптими-
зации, основанной на данных о клиниче-
ской эффективности и экономической 
целесообразности используемых меди-
цинских вмешательств [3]. Финансиро-
вание здравоохранения всегда будет не-
достаточным, и основная задача заклю-
чается не в увеличении расходов, а в пе-
рераспределении и более эффективном 
с фармакоэкономической точки зре-
ния использовании имеющихся ресур-
сов. В условиях растущей стоимости те-
рапии и ограниченности финансовых ре-
сурсов и больному, и обществу в целом 
необходимо знать, насколько оправданы 
расходы на лечение тем или иным пре-
паратом, учитывая экономические кри-
терии оценки эффективности фарма-
котерапии. Анализ отечественной лите-
ратуры свидетельствует о высокой рас-

пространенности сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в российской попу-
ляции, недостаточном объеме проводи-
мой лекарственной терапии и низкой ее 
эффективности, что представляет важ-
ную медико-социальную проблему оте-
чественного здравоохранения. 

Цель. Поиск путей оптимизация ле-
карственного обеспечения больных ССЗ 
на основе методов фармакоэпидемиоло-
гии и фармакоэкономики. Для достиже-
ния поставленной цели нами решались 
задачи по изучению структуры и тяже-
сти больных по демографическим и кли-
ническим признакам, обзору использова-
ния лекарственных средств (ЛС) для ле-
чения ССЗ, оценке рациональности тера-
пии в соответствии с международными и 
национальными клиническими рекомен-
дациями, расчету экономических затрат 
на терапию, анализу рациональности 
расходования финансовых средств ЛПУ, 
а также определению экономических по-
терь государства, связанных с временной 
утратой трудоспособности (ВУТ).

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе 
кардиологических отделений четырех 
многопрофильных ЛПУ Нижегородской 
и Владимирской областей. Данные ана-
лиза историй болезни заносились в спе-
циально разработанные индивидуаль-
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ные регистрационные карты, включав-
шие демографические данные, основ-
ной диагноз и сопутствующие заболе-
вания, симптомы заболевания до и по-
сле медицинского вмешательства по ре-
зультатам клинических, лабораторных и 
инструментальных исследований, назна-
ченные ЛС с указанием режима их при-
менения (разовые и курсовые дозы, дли-
тельность курса, путь введения), све-
дения об осложнениях и побочных эф-
фектах. Статистический анализ резуль-
татов проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 7. Статистическую зна-
чимость различий между группами  оце-
нивали по критерию Стьюдента, непа-
раметрическому критерию хи-квадрат, 
Z-критерию множественных сравнений. 
За порог статистической значимости 
принимали уровень р≤0,05.

Результаты и их обсуждение

Нами было проанализировано 3 367 
историй болезни пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца, в том числе 44,3% 
пациентов с Q-инфарктом миокарда, 
32,9% – с неQ-инфарктом миокарда или 
нестабильной стенокардией, 22,8% – со 
стабильной стенокардией. Средний воз-
раст пациентов составил 63±11 лет, 
54,6% – пациенты мужского пола.  

При оценке рациональности фарма-
котерапии было установлено, что наи-
более часто нерационально назначают-
ся (либо не назначаются) препараты ста-
тинов (88,2%), антикоагулянтов (73,5%), 
анальгетиков (70,0%), нитратов (53,8%). 
Причем именно статины и антикоагулян-
ты вносят основной вклад в формирова-
ние стоимости лекарственной терапии 
и, следовательно, составляют большую 
часть неоправданных затрат. 

В результате анализа рационально-

сти расходования финансовых средств 
ЛПУ было получено, что общие расходы 
на фармакотерапию больных составили 
5,9 млн. руб., из них нерационально были 
потрачены 38,4% денежных средств (2,3 
млн. руб.).

С учетом стоимости применения пре-
паратов каждой из фармакотерапевтиче-
ских групп в среднем на одного пациен-
та нами был рассчитан объем денежных 
средств, дополнительно необходимых на 
проведение фармакотерапии в тех случа-
ях, когда назначение определенной груп-
пы ЛС было показано, но по тем или 
иным причинам не проводилось. В ре-
зультате было получено, что дополни-
тельное назначение ЛС для повышения 
рациональности фармакотерапии иссле-
дуемой выборки больных обошлось бы в 
3,5 млн. руб. Однако это не означает, что 
рациональная фармакотерапия могла бы 
быть достигнута лишь после дополни-
тельного привлечения этого объема де-
нежных средств, так как более полови-
ны необходимых финансовых ресурсов 
(68%) могло быть покрыто путем пе-
рераспределения резервов ЛПУ за счет 
экономии 2,3 млн. руб., нерационально 
потраченных на фармакотерапию. 

Важную роль в повышении эффек-
тивности здравоохранения играет так-
же сокращение сроков восстановления 
утраченного здоровья населения путем 
внедрения в медицинскую практику наи-
более эффективных методов профилак-
тики, диагностики и лечения. Для ил-
люстрации актуальности этой пробле-
мы нами был рассчитан экономический 
ущерб государства от заболеваемости 
с ВУТ. Убытки, в связи с заболеваемо-
стью работников, определялись как сум-
ма затрат на лечение за счет средств бюд-
жетов и фондов ОМС и затрат на опла-
ту пособий по ВУТ за счет средств го-
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сударственного страхования. Для иссле-
дуемой выборки пациентов потери госу-
дарства составили 126,2 млн. руб. В том 
числе, ущерб от повторных госпитали-
заций, обусловленных нерациональной 
фармакотерапией, составил 63,2 млн. 
руб. Полученные данные  свидетельству-
ет о возможности сокращения убытков в 
два раза за счет повышения рациональ-
ности и эффективности лекарственной 
терапии. 

Выводы

Полученные результаты доказыва-
ют, что на пути улучшения ситуации с 
лекарственным обеспечением ЛПУ ре-
шение одной из двух основных проблем 
(нерационального использования имею-
щихся средств) позволяет в значитель-
ной степени (более чем наполовину) ре-
шить и вторую – недостаточный уро-
вень финансирования. Это демонстри-
рует тот факт, что финансирование от-
ечественного здравоохранения недоста-
точно, но не настолько, как представ-
ляется на первый взгляд, и приступать 
к совершенствованию лекарственно-
го обеспечения в ЛПУ надо, начиная, в 

первую очередь, с анализа имеющихся 
ресурсов, эффективное и рациональное 
перераспределение которых позволит в 
значительной степени повысить каче-
ство оказываемой медицинской помо-
щи. В свою очередь, уже после постро-
ения четкой схемы оптимизации, осно-
ванной на данных о клинической эффек-
тивности и экономической целесообраз-
ности используемых медицинских вме-
шательств, можно более объективно и 
предметно говорить о недостаточности 
лекарственного обеспечения ЛПУ и не-
обходимости привлечения дополнитель-
ных финансовых средств.
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Оценка рациональности расходования финансовых 
средств ЛПУ на проведение антигипертензивной
терапии
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По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ни в одной стране мира 
нет достаточных средств для покрытия 
потребностей национального здравоох-
ранения. Поэтому необходимо рацио-
нальное назначение и использование ле-
карственных препаратов с адекватным 
показателем затрат и эффективности пу-
тем сравнения их применения с установ-
ленными стандартами или принятыми 
методами лечения. Ограниченные ресур-
сы бюджетного здравоохранения за счет 
применения вмешательств без должных 
показаний и малоэффективных техно-
логий с недоказанной безопасностью ис-
пользуются нерационально. На примене-
ние малоэффективных препаратов рас-
ходуются значительные ресурсы здра-
воохранения без достижения желаемо-
го эффекта. Поэтому сегодня требуется 
внедрение эффективных организацион-
ных технологий, нацеленных на улучше-
ние качества медицинской помощи с до-
стижением желаемого эффекта (напри-
мер, целевых цифр артериального дав-
ления, снижение риска развития и/или 
прогрессирования сердечно-сосудистых 
осложнений). Это диктует необходи-
мость проведения российских исследова-
ний для оценки реальной практики лече-

ния артериальной гипертензии (АГ). 
Цель. Оценка рациональности ис-

пользования финансовых средств на 
фармакотерапию АГ в условиях стацио-
нарного лечения.

Материалы и методы

Нами было проанализировано 924 
историй болезни пациентов с диагнозом 
артериальная гипертензия, находивших-
ся на лечении в ГУЗ «Нижегородская 
областная больница им. Н.А.Семашко» 
и МЛПУ «Городская больница №12» в 
2007-2008 гг. Средний возраст больных 
51,3±12,6 лет; пациентов мужского пола 
47,1%, доля пациентов в возрасте выше 
60 лет – 21,4%.

Для оценки рациональности расходо-
вания финансовых средств нами был про-
веден частотный анализ назначенной ан-
тигипертензивной терапии, анализ стои-
мости фармакотерапии АГ, АВС-анализ 
структуры расходов на антигипертензив-
ные препараты (АГП).

Результаты и их обсуждение

Частотный анализ проводимой ан-
тигипертензивной терапии показал, что 
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щие расходы на фармакотерапию АГ 
за исследуемый период составили 
280,6 тыс. руб. При этом более полови-
ны использованных денежных средств 
(52,0%) приходится на терапию комби-
нацией лекарственных препаратов всех 
четырех фармакологических групп 
(Д+ББ+АК+И); 17,4% от общей стои-
мости фармакотерапии АГ составила 
группа ББ+И+Д. Затраты на примене-
ние каждой из других комбинаций АГП 
составили менее 7%.

Проведенный АВС-анализ по-
казал, что около 80% финансовых 
средств (76,3%) приходится на при-
менение таких комбинаций АГП, как 
ББ+И+АК+Д, ББ+И+Д и И+АК+Д 
(группа А). Группу В составили ком-

Оценка рациональности расходования финансовых средств ЛПУ на проведение 
антигипертензивной терапии

наиболее часто (в 34,8% случаев) на-
значается комбинация четырех групп 
антигипертензивных препаратов: бета-
блокаторов (ББ), ингибиторов АПФ 
(И), антагонистов кальция (АК) и диу-
ретиков (Д). Около 20% пациентов по-
лучали комбинацию ББ, И и Д. От 6% 
до 7% составила частота назначения 
монотерапии ББ, комбинации ББ и И, а 
также комбинации Д, АК и И. На каж-
дую из остальных комбинаций антиги-
пертензивных средств приходилось ме-
нее 5% (табл.).

Для анализа расходов на фармако-
терапию АГ нами рассчитывалась сто-
имость терапии как произведение сред-
несуточной дозы АГП, количества дней 
приема и средней стоимости 1 мг АГП. 
В результате было получено, что об-

Таблица 
Анализ частоты и стоимости антигипертензивной терапии

Комбинация 
АГП

Удельный вес 
количества 

пациентов, %

Средняя сто-
имость АГП 
на 1 пациен-

та, руб.

Суммарные 
расходы на 
АГП, руб.

Удельный вес 
стоимости 

АГП, %

ББ+И+АК+Д 34,8 452,7 145 769,4 52,0

ББ+И+Д 21,1 250,7 48 886,5 17,4

И+АК+Д 6,6 314,5 19 184,5 6,9

ББ+АК+И 4,4 367,9 15 083,9 5,4

ББ+АК+Д 4,0 318,9 11 799,3 4,2

ББ+И 6,9 181,7 11 628,8 4,1

ББ+Д 3,8 227,0 7 945,0 2,8

И+Д 3,0 169,7 4 751,6 1,7

ББ+АК 2,3 203,9 4 281,9 1,5

ББ 7,1 55,6 3 669,6 1,3

АК+Д 1,3 252,3 3 027,6 1,1

И+АК 1,8 156,6 2 662,2 0,9

И 2,7 75,0 1 875,0 0,7

Всего: 100 303,6 280 565,3 100
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бинации ББ+АК+И, ББ+АК+Д, ББ+И, 
ББ+Д, И+Д. Остальные комбинации, 
расходы на которые составили менее 
5%, вошли в группу С (рис.).

Выводы

Таким образом, основная часть ис-
пользованных финансовых средств при-
ходится на комбинированную терапию 
АГ, что является эффективной тактикой 
лечения АГ и с фармакотерапевтической 
точки зрения. Это позволяет нам сделать 
вывод о рациональности проводимой те-
рапии и оптимальном расходовании фи-
нансовых средств ЛПУ.
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Сравнительный анализ фармацевтической
эквивалентности оригинального и воспроизведенного 
ингаляционных препаратов на основе сальметерола
и флутиказона пропионата In vitro

О.А.Победин, Л.А.Трухачева 
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За последние несколько десятков 
лет на фармацевтическом рынке рез-
ко возросло  количество препаратов-
генериков, в том числе и среди ингаля-
ционных лекарственных средств. В аб-
солютном большинстве случаев произ-
водители генериков не проводят пол-
ный цикл экспериментальных и клини-
ческих исследований по безопасности  и 
эффективности, необходимых в случае 
внедрения инновационного лекарствен-
ного препарата. Однако, каждый произ-
водитель генерических препаратов обя-
зан доказать, что его аналог по качеству 
и воздействию не отличается от ориги-
нала. В настоящее время, основным тре-
бованием к препарату-генерику является 
его биоэквивалентность препарату срав-
нения. Согласно трактовке FDA, биоэк-
вивалентными лекарственными препа-
ратами считаются  фармацевтически эк-
вивалентные препараты, которые имеют 
сравнимую биодоступностъ при иссле-
довании в сходных экспериментальных 
условиях. 

Фармацевтически эквивалентны-
ми являются лекарственные препара-
ты, содержащие одинаковые активные 
ингредиенты в одинаковой лекарствен-
ной форме, которые предназначены для 
одного способа введения и идентичны по 
силе действия или концентрации актив-

ных веществ. Таким образом, одним из 
наиболее важных показателей качества 
генерического препарата является соот-
ветствие содержания в нём активного ве-
щества требованиям для оригинального 
препарата. 

Для ингаляционных лекарственных 
форм, в силу особенностей доставки дей-
ствующих веществ, основными характе-
ристиками качества, сходными по зна-
чению с показателем «содержание дей-
ствующего вещества» для пероральных 
лекарственных форм, является аэроди-
намическое распределение частиц и, так 
называемая, респирабельная фракция 
мелкодисперсных частиц. 

Цель. Сравнительный анализ аэро-
динамического распределения мелкоди-
сперсных частиц и однородности дозиро-
вания оригинального и воспроизведенно-
го ингаляционных препаратов, содержа-
щих сальметерол и флутиказона пропи-
онат.

Материалы и методы

Для определения аэродинамическо-
го распределения размеров частиц аэ-
розолей использовали каскадный им-
пактор Андерсена (производства Copley 
Instrument, Nottingham UK), состоящий 
из индукционного порта и 8 ударных 
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ступеней с фильтром на последней. Ско-
рость потока воздуха через аппарат со-
ставляла 28,3±1 л/мин. Анализ прово-
дился согласно методикам оценки аэро-
динамических характеристик мелкоди-
сперсных частиц, описанным в Европей-
ской фармакопее 6 издания для дозиро-
ванных ингаляторов. 

Содержание действующих веществ 
определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии в следу-
ющих условиях: колонка Hypersil BDS 
C18, 5 мкм, 250 × 4,6 мм (Waters), термо-
статируемая при 40 °C; подвижная фаза 
– метанол: ацетонитрил: 0,2М аммония 
ацетат, содержащий 0,5% тетрабути-
ламмония гидросульфата в соотношении 
27,5:27,5:45 (по объему); скорость пото-
ка – 1,5 мл/мин; объем инжектора – 200 
мкл. Для обнаружения сальметерола ис-
пользовался флуоресцентный детектор, 
λ возбуждения 225 нм, λ испускания 305 
нм, усиление 10; для обнаружения флу-
тиказона пропионата – УФ детектор,  λ 
239 нм.

Объектами ис-
следования явля-
лись оригинальный 
аэрозольный препа-
рат Серетид, 25/250 
мкг/доза производ-
ства Глаксо Вэл-
ком, Великобрита-
ния и один из вос-
произведенных пре-
паратов, представ-
ленных на отече-
ственном фармацев-
тическом рынке.

В качестве стан-
дартных образ-
цов сальметерола и 
флутиказона пропи-
оната использова-

лись стандарты сравнения европейской 
фармакопеи (Ph.Eur). В работе применя-
лись реактивы соответствующей града-
ции чистоты.  

Результаты и их обсуждение

Среднее значение респирабельной 
фракции (частицы размером 0,5-5 мкм) 
сальметерола и флутиказона пропиона-
та для оригинального препарата соста-
вило 7,71 мкг (30,83% от номинального 
содержания) и 80,51 мкг (32,20% от но-
минального содержания) соответствен-
но. В тоже время для воспроизведенно-
го препарата респирабельная фракция 
сальметерола оказалась равной 5,52 мкг 
(22,08% от номинального содержания), 
флутиказона пропионата – 70,00 мкг 
(28,0% от номинального содержания). 
Также значительное расхождение обна-
ружилось в общем профиле распределе-
ния мелкодисперсных частиц сальмете-
рола на каждой из ступеней импактора 
(рис. 1).
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Рис. 1. Аэродинамическое распределение частиц сальметерола в препара-
те Серетид и препарате генерике
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Дополнительно был проведен ана-
лиз однородности дозирования изучае-
мых лекарственных форм. Как в случае 
серетида, так и для препарата-генерика, 
в 20 из 20 результатов содержание дей-
ствующих веществ, высвобождающихся 
при каждом нажатии на баллончик с аэ-
розолем, находилось в пределах 25% от 
среднего, что соответствует требовани-
ям нормативной документации. 

Выводы

Исследование аэродинамического 
распределения частиц препарата сере-

тид и препарата-генерика продемонстри-
ровало существенную разницу по одно-
му из основных показателей, характери-
зующих качество аэрозолей. На основа-
нии полученных данных можно утверж-
дать, что воспроизведенный препарат 
не эквивалентен оригиналу. Несмотря 
на то, что большинство производителей 
препаратов-генериков являются извест-
ными и хорошо зарекомендовавшими 
себя фармацевтическими компаниями, 
необходим строгий контроль таких пре-
паратов на эквивалентность с оригиналь-
ным препаратом  с учетом особенностей 
каждой из лекарственных форм.
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У больных сахарным диабетом типа 
2 (СД2) артериальная гипертензия (АГ) 
формируется в 80% случаев. Основные 
принципы терапии АГ у больных СД2 
имеют некоторые отличия от таковых 
у пациентов без СД, поскольку наличие 
СД увеличивает вероятность возникно-
вения угрожающих жизни осложнений 
АГ до уровня высокого или очень высо-
кого риска. Это означает, что в течение 
ближайших 10 лет у более чем 20% та-
ких больных на фоне АГ разовьется ин-
сульт или острый инфаркт миокарда. По 
этой причине наличие при СД2 АГ I сте-
пени является показанием к немедленно-
му назначению медикаментозного лече-
ния, даже при отсутствии дополнитель-
ных факторов риска и сопутствующих 
заболеваний. Более того, в случае обна-
ружения СД антигипертензивную меди-
каментозную терапию необходимо начи-
нать даже у пациентов с так называемым 
высоким нормальным АД (130/85 мм рт. 
ст.). Применение блокаторов медленных 
кальциевых каналов (БМКК) у больных 
с сочетанием СД2 и АГ считается впол-
не оправданным.

Цель. На основании комплексного 
клинико-инструментального исследова-
ния оценить эффективность стартовой 
терапии нормодипином больных артери-
альной гипертензией и сахарным диабе-
том типа 2.

Поликлиника № 2, Ярославль
Ярославская государственная медицинская академия, Ярославль

Ю.В.Прохорова, А.Л.Хохлов 

Функциональная оценка эффективности терапии
нормодипином у больных артериальной гипертензией
и сахарным диабетом II типа
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Материал и методы

В исследование были включены 80 
пациентов в возрасте от 30 до 75 лет с 
АГ I-II степени на фоне СД типа 2. Им 
назначался нормодипин в начальной су-
точной дозе 5 мг. При отсутствии адек-
ватного ответа на терапию доза препара-
та увеличивалась до 10 мг/сутки. При не-
обходимости к проводимой терапии до-
бавляли арифон-ретард в дозе 1,5 мг/сут-
ки. Всем больным проводили: острую 
фармакологическую пробу (ОФП) с нор-
модипином (2,5 мг сублингвально в по-
ложении лежа), а также изменение ре-
акции плечевой артерии на реактивную 
гиперемию, суточное мониторирование 
АД и ЭКГ.

Результаты и их обсуждение

Из 80 больных, включенных в иссле-
дование, 16 пациентам (20%) потребова-
лось повышение дозы препарата с 5 мг до 
10 мг. 27 пациентам (33%) дополнитель-
но был назначен арифон-ретард в дозе 
1,5 мг/сутки. Побочные реакции отме-
чены у 5 больных: периферические оте-
ки – у 4, чувство жара («приливы») – у 2, 
сердцебиение – у 3, головная боль – у 2 
пациентов. Их выраженность в большин-
стве случаев была незначительной и не 
потребовала отмены препарата. 
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Функциональная оценка эффективности терапии нормодипином у больных артериальной 
гипертензией и сахарным диабетом II типа

По результатам фармакологической 
пробы проводится коррекция дозы. Ин-
дивидуальная вариабельность реак-
ции сосудов на БМКК делает необходи-
мым при первичном назначении препара-
та тщательный подбор дозы с помощью 
острой фармакологической пробы под 
контролем АД, частоты сердечных со-
кращений, с обязательным учетом воз-
можных побочных реакций. Изучение 
функции эндотелия периферических ар-
терий проводили с помощью проб с ре-
активной гиперемией и ОФП с нормоди-
пином. Для создания увеличенного кро-
вотока и реактивной гиперемии проводи-
лась «манжеточная проба», по ее резуль-
татам оценивалась эндотелий-зависимая 
вазодилятация (ЭЗВД). Она изучалась 
после сублингвального приема нормо-
дипина. Для предотвращения ошибочно 
отрицательного результата пробы опре-
деляли диаметр артерии после сублинг-
вального приема 0,5 мг нитроглицери-
на. Исследование ЭЗВД – изменение ди-
аметра плечевой артерии (в % по отно-
шению к исходному), проводили в покое 
и на 1-й минуте после снятия манжеты. 
Реакция плечевой артерии на пробу с ре-
активной гиперемией в обеих группах (с 
положительной и отрицательной пробой 
с нормодипином) может расценивать-
ся как проявление эндотелиальной дис-
функции, при проведении пробы с реак-
тивной гиперемией до лечения в первой 
группе пациентов (отрицательная ОФП 
с нормодипином) в фазу эндотелийзави-
симой вазодилатации (ЭЗВД) выявлено 
увеличение диаметра плечевой артерии 
(на 9,2%); в фазу эндотелийнезависимой 
вазодилатации (ЭНЗВД) — увеличение 
диаметра плечевой артерии (на 15,9%). 
Во второй группе (положительная ОФП 
с нормодипином в фазу ЭЗВД отмечено 
увеличение диаметра плечевой артерии 

на 8,9%, в фазу ЭНЗВД – увеличение 
диаметра плечевой артерии на 18,1%). 
Под влиянием терапии нормодипином 
в течение 12 недель в ответ на реактив-
ную гиперемию отмечается увеличение 
прироста диаметра сосуда в 1-й груп-
пе на 9,9% (р<0,01),а во 2-й на 10,3%( 
р<0,01);ЭНЗВД в 1-й группе на 21,1%( 
р<0,01), а во 2-й на 21,9%( р<0,01), что 
свидетельствует об улучшении функци-
онального состояния эндотелия на фоне 
терапии препаратом. При анализе дан-
ных ЭХО-КГ через 12 недель терапии 
нормодипином установлено достовер-
ное уменьшение в 1-ой группе пациентов 
ИММЛЖ  с 117,3±1,9 до106,0±1,7 г/м2  
(на 9,6%),снижение ММЛЖ на 7,6% за 
счет достоверного уменьшения толщи-
ны стенок левого желудочка ТЗСЛЖ на 
6,9%,а ТМЖП-6,8%. А во второй груп-
пе через 12 недель терапии нормодипи-
ном установлено достоверное уменьше-
ние ИММЛЖ 117.6±1,5 до 106,0±1,3 г/
м2 (на 9,8%), уменьшение массы мио-
карда левого желудочка на 6,5 % за счет 
достоверного уменьшения ТЗСЛЖ на 
6,1%; ТМЖП-6,8%. Не было установ-
лено зависимости исходной ЭЗВД от 
длительности СД и ГБ, уровней ЛПНП, 
триглицеридов. Нормализация АД под-
тверждена результатами СМАД, при ко-
тором было выявлено статистически до-
стоверное снижение дневного и ноч-
ного систолического и диастолическо-
го АД, а также показателей нагрузки на 
сердечно-сосудистую систему (индекс 
времени площади). Выраженность двух-
фазного ритма АД на фоне терапии оце-
нивали по перепаду «день-ночь», в ре-
зультате чего доля больных с нормаль-
ным суточным ритмом АД (дипперы) 
увеличилась с 35% до 60%, а больных с 
недостаточным снижением АД в ночное 
время (нон-дипперы) уменьшилась с 65% 
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до 40%. Достоверно снизились через 3 
месяца лечения показатели вариабель-
ности АД (сигма САД и сигма ДАД). 
Через 3 месяца лечения вариабель-
ность САД за дневное время снизилась 
с 15,2±1,2 мм рт. ст. до 13,0±1,3 мм рт. 
ст. (р<0,001), ДАД с 11,1±0,5 мм рт. ст. 
до 10,5±0,2 мм рт. ст. (р<0,001). Сходная 
динамика наблюдалась и в течение ноч-
ного периода мониторирования: соответ-
ственно с 13,6±1,2 мм рт. ст. до 12,2±1,2 
мм рт. ст. (р<0,001). и с 11,4±0,2мм рт. 
ст. до 10,5±0,3 мм рт. ст. (р<0,001). На 
фоне лечения  общая ВСР (SDNN) уве-
личилась с 97,6±2,8 мс до 110,0±16 мс 
(р<0,01), показатель pNN50%, отража-
ющий тонус парасимпатической нерв-
ной системы, увеличился с 2,8±0,7% до 
4,7±0,8% (р<0,01), уровень SDNN менее 
100 мс, является прогностически небла-
гоприятным фактором, в нашем исследо-
вание SDNN увеличился с 97,6±2,8 мс до 
110,0±16 мс. К концу исследования ча-
стота достижения целевого АД состави-
ла 82%, из них 67% на фоне монотера-
пии нормодипином и 15% в комбинации 
с арифон – ретард.

Выводы

1.Нормодипин  является эффектив-
ным антигипертензивным препаратом, к 
концу исследования частота достижения 
целевого АД составила 82%, из них 67% 
на фоне монотерапии и 15% в  комбина-
ции с арифон-ретард.

2.Проведение ОФП с нормодипином 
в начале лечения позволяет прогнозиро-
вать эффективность монотерапии этим 
препаратом у таких больных. 

3.Терапия нормодипином в течение 3 
месяцев нормализует общую вариабель-
ность сердечного ритма, повышает пара-
симпатическую активность, отсутствует 
активация симпатической нервной систе-
мы и наблюдается даже некоторое, сни-
жение ее активности на фоне терапии.

4.Нормодипин вызывает регресс ги-
пертрофии левого желудочка, вслед-
ствие достоверного снижения ИММЛЖ 
и толщины стенок левого желудочка. 

5. На фоне терапии препаратом сохра-
няется стабильный контроль гликемии и 
не зафиксировано отрицательного влия-
ния на липидный спектр. Все это делает 
нормодипин препаратом выбора при ле-
чении АГ I-II степени на фоне СД типа 2.
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В последние годы внимание ученых 
обращено на исследование природы ме-
таболического синдрома (МС) у катего-
рии больных с ХОБЛ [4, 5]. Присоедине-
ние ожирения, как компонента МС, изме-
няет и дополняет классическую картину 
течения ХОБЛ более выраженными си-
стемными проявлениями [3, 4]. В насто-
ящее время известно, что низкий индекс 
массы тела (ИМТ) является достовер-
ным предиктором смертности при ХОБЛ 
[4]. В своем исследовании, А.М.Schols et 
all показал, что при ИМТ менее 20 про-
должительность жизни больных ХОБЛ 
вдвое ниже, чем при ИМТ более 29 [4]. 
Однако при избыточной массе тела нару-
шается легочная вентиляция из-за высо-
кого стояния диафрагмы, что так же от-
ражается на тяжести ХОБЛ [3].

Целью исследования явилось изуче-
ние влияния ИМТ на параметры спиро-
графии у пациентов с ХОБЛ и МС.

Материалы и методы

Нами обследовано 140 мужчин. Все 
они были информированы о предстоя-
щем исследовании и выразили свое со-
гласие. Их средний возраст составил 
51,2±5,3 года, средний показатель ИМТ 
– 25,9±5,3 кг/м2. Оценка массы тела и 
степени ожирения проводилась по клас-
сификации ВОЗ (1997): нормальная 

1 Первый МГМУ им. И.М.Сеченова, Москва
2 Эндокринологический научный центр, Москва
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масса тела при ИМТ 19-24,9; избыточ-
ная – ИМТ 25-29,9; ожирение I степе-
ни – ИМТ 30,0-34,9; II степени – ИМТ 
35,0-39,9; ожирение III степени диагно-
стируется при ИМТ ≥40,0.

ХОБЛ диагностировали по критери-
ям GOLD (пересмотр 2008 г.) Длитель-
ность заболевания в среднем составляла 
10,3±3,8 года. Стаж курения – 30,7±9,8 
пачка/лет. МС диагностировали соглас-
но классификации ВНОК (2008). Па-
циенты составили две группы: больные 
ХОБЛ (I группа) и больные с сочетани-
ем ХОБЛ и МС (II группа). Во II груп-
пе в зависимости от ИМТ выделили три 
подгруппы (см. табл. 1): IIа – пациенты с 
нормальной массой тела (ИМТ=19-24,9), 
IIб – пациенты с избыточной массой 
тела (ИМТ=25-29,9), IIв – с ожирением 
(ИМТ>30). Группу сравнения составили 
здоровые волонтеры с ИМТ 19-24,9.

Спирографию проводили после пред-
варительной отмены (за 12 часов до ис-
следования) ингаляций бронходилатато-
ров. Проба с бронходилататором вклю-
чала повторное выполнение спирогра-
фии после ингаляции препарата корот-
кого действия. Параметры рассчиты-
вали в абсолютном и процентном зна-
чении от должных величин. Достовер-
ность выявленных различий оценивалась 
по t-критерию Стьюдента со статистиче-
ски значимой границей р<0,05. Для опре-
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снижение ЖЕЛ. Последнее характерно 
для рестриктивного типа дыхательной 
недостаточности. Изменения других по-
казателей отражают нарушения бронхи-
альной проходимости: выявлено сниже-
ние индекса Тифно, ОФВ1, а также рез-
кое снижение пиковой скорости выдо-
ха (ПСВ). Уменьшение ФЖЕЛ по срав-
нению с группой здоровых волонтеров 
было достоверным только в подгруппах 
IIa и IIв, но недостоверным в подгруппе 
IIб, что, вероятно, обусловлено ее мало-
численностью и большим разбросом ве-
личин данного показателя в ней.

Методом дисперсионного анализа 
выявлена умеренная связь нарушений 
бронхиальной проходимости со степе-
нью увеличения массы тела в группе II 
с коэффициентом линейной корреля-
ции между ОФВ1 и ИМТ -0,36 (р=0,02) 
и между индексом Тиффно и ИМТ -0,39 
(р=0,01).

А.С.Рязанов1, С.А.Киреев2, Н.Н.Еременко1

деления степени статистической связи 
между исследуемыми параметрами при-
меняли корреляционный анализ.

Результаты и их обсуждение

Если у пациентов I группы (изолиро-
ванная ХОБЛ) выявленные нарушения 
ФВД носили только обструктивный ха-
рактер, то во II группе (ХОБЛ и МС) об-
наружены дыхательные нарушения сме-
шанного типа (обструктивные и рестрик-
тивные). Видимо, это связано с наличием 
абдоминального ожирения в рамках МС.

У пациентов всех трех подгрупп 
II группы (объединенных в зависимо-
сти от ИМТ) показатели спирограммы 
cущественно и однонаправлено различа-
лись с данными, полученными на здоро-
вых волонтерах (табл.). Так, во всех под-
группах обнаружены статистически зна-
чимые возрастание частоты дыханий и 

Таблица 
Сравнение показателей ФВД пациентов II группы с данными

здоровых волонтеров

Показатели
(единица

измерения)

Пациенты с ХОБЛ и МС (II группа) Здоровые
волонтеры

(n=20)
Подгруппа IIа

(n=11)
Подгруппа IIб

(n=9)
Подгруппа IIв

(n=16)

Частота дыханий, 
мин-1 20,22±2,70* 19,59±3,13* 21,14±2,50* 16,53±1,3

ЖЕЛ, % от
должного

72,57±12,80* 76,36±16,06* 73,81±9,84* 98,3±2,4

ФЖЕЛ, % от 
должного

63,29±13,89* 69,39±16,98 56,9±13,21* 96,1±3,7

ОФВ1, % от 
должного

58,5±13,32* 63,64±14,17* 54,8±14,41* 95,1±2,3

Индекс
Тиффно, %

68,12±12,17* 66,82±11,34* 61,89±11,70* 98,5±1,7

ПСВ, % от
должного

45,11±11,23* 46,97±9,91* 43,65±9,88* 101,7±1,4

Примечание: * – достоверность различий (при p<0,05) между показателями исследуемых подгрупп 
и здоровых волонтеров.
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При определении обратимости брон-
хиальной обструкции оказалось, что в 
подгруппе Iа прирост ОФВ1 менее 10% 
наблюдался у 80,6% больных, в подгруп-
пе IIб – у 76,7%  и в подгруппе IIв у 72,9% 
больных он не превышал 15% (различия 
между подгруппами недостоверны). Сле-
довательно, у наблюдаемых пациентов с 
ХОБЛ и МС бронхообструкция носила 
стойкий необратимый характер и отра-
жала преобладание эмфиземы в патоге-
незе заболевания.

Выводы

Показатели функции внешнего ды-
хания свидетельствуют о том, что у па-
циентов с ХОБЛ и МС при смешан-
ном типе дыхательной недостаточности 
(рестриктивно-обструктивном) в нару-
шениях бронхиальной проходимости эм-
физематозный вариант патогенеза пре-
обладает над бронхитическим.
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Аминокислоты, оксикоричные кис-
лоты и фосфолипиды играют важную 
роль в обмене веществ живого орга-
низма. Участвуя в регуляции синапти-
ческих передач, метаболизме белков, 
липидов внутри клеточного простран-
ства эти соединения способны поддер-
живать нормальное функционирование 
органов и систем при экстремальных 
состояниях внешней среды.

Цель. Изучить влияние ряда соедине-
ний на основе аминокислот, оксикорич-
ных кислот, лецитина различного проис-
хождения на устойчивость животных к 
нормобарической гипоксии с гиперкап-
нией. 

Материалы и методы

Использовалась модель нормобари-
ческой гипоксии с гиперкапнией. Эта 
модель является наиболее простым ме-
тодом оценки антигипоксической ак-
тивности. Белых мышей одинакового 
веса (разброс не более 2 г на группу) по-
мещали в герметически закрытые бан-
ки 750 см3 (крышки смазывали вазели-
ном). Гипоксия – один из универсаль-
ных механизмов действия различных па-
тогенных факторов, играющих в той или 

иной мере важную роль практически при 
всех патологических состояниях. Отли-
чительной особенностью острой гипок-
сии является доминирование в процес-
се ее развития прогрессирующего на-
рушения функций центральной нерв-
ной системы. Острая гипоксия, возник-
шая в организме, означает, прежде все-
го, кислородное голодание тканей голов-
ного мозга – коры головного мозга, моз-
жечка, высших подкорковых центров и 
др. При сравнительно небольшом сниже-
нии процента насыщения артериальной 
крови кислородом (до 85-89% при 96% в 
норме) происходит нарушение наиболее 
тонко дифференцированной аналитико-
синтетической функции коры головно-
го мозга с ослаблением остроты воспри-
ятия изменений внешней среды, крити-
ческой оценки действительности и сни-
жением быстроты и правильности отве-
та на эти изменения. В дальнейшем при 
прогрессировании степени кислородной 
недостаточности наблюдается ослабле-
ние тормозного влияния коры головного 
мозга на подкорковые центры с возбуж-
дением их. Животные, поглощая кисло-
род из замкнутого пространства вслед-
ствие дыхания, вызывают развитие его 
дефицита – гипоксическую гипоксию, 
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что позволяет оценивать исследуемые 
вещества по интегральным показате-
лям летальности за определенное время 
наблюдения и устойчивости к дефици-
ту кислорода (максимальной продолжи-
тельности жизни). Все изучаемые веще-
ства применяли в трех дозах для выясне-
ния возможного дозозависимого эффек-
та. В эксперименте исследовали следую-
щие соединения: производные аминокис-
лот (аминалон, таурин, прегабалин, акто-
вегин, кортексин, солкосерил, церебро-
лизин); оксикоричные кислоты (кофей-
ную и феруловую); лецитин.

Результаты и их обсуждение

Проведенные экспериментальные ис-
следования показали, что все изучен-
ные лекарственные средства, при про-
филактическом назначении, обладают 
дозозависимым антигипоксическим эф-
фектом при моделируемой гипоксиче-
ской гипоксии. Антигипоксическое дей-
ствие увеличивалось с применением со-
единений от малых доз до максимальной 
дозы.  В контрольной серии опытов вы-
живаемость мышей составила в среднем 
25,2%. Препараты на основе аминокис-
лот существенно увеличивали выживае-
мость животных на 23-46%. Кофейная и 

феруловая кислоты обладали антигипок-
сическим эффектом в максимально вво-
димой дозировке (на 30-38% по сравне-
нию с контрольными опытами). Выра-
женным антигипоксическим эффектом 
при гипоксической гипоксии обладал ле-
цитин яичного происхождения (на 18%).

Выводы

1. Все изученные соединения обла-
дали антигипоксическим эффектом при 
гипоксической гипоксии. 

2. Наиболее выраженный эффект ре-
гистрировали при назначении аминокис-
лотных препаратов кортексин, церебро-
лизин и актовегин. 
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Лечение артериальной гипертонии на 
протяжении длительного периода оста-
ется важной медико-социальной и эконо-
мической задачей, которая тяжелым фи-
нансовым грузом ложится на самого па-
циента или на систему здравоохранения, 
в случае бесплатного отпуска лекарств 
[1]. Согласно современным рекоменда-
циям по профилактике, диагностике и 
лечению артериальной гипертонии в ка-
честве препаратов первого ряда рассма-
триваются пять классов антигипертен-
зивных лекарственных средств [2]. Одно 
из приоритетных мест занимают антаго-
нисты кальция, особенно представители 
третьего поколения - амлодипин и его ге-
нерики [3, 4]. Использование оригиналь-
ного препарата может быть ограничено 
высокой стоимостью, что диктует необ-
ходимость поиска более экономичных 
путей фармакотерапии артериальной ги-
пертонии (АГ). 

Целью исследования является изу-
чение клинико-экономической целесоо-
бразности использования некоторых ге-
нериков амлодипина у пациентов с арте-
риальной гипертонией. 

Материалы и методы

В одноцентровое открытое проспек-
тивное рандомизированное исследование 
было включено 156 пациентов с АГ 1-2 
степени (ВНОК, 2004). После включения 

больные «методом конвертов» были ран-
домизированы на группы, в которых был 
назначен амлодипин в дозе 5 мг/сутки. 
Пациенты I группы (n=52) получали нор-
васк ("Pfizer», США), II группы (n=52) 
– тенокс («KRKA, Словения), III груп-
пы (n=52) – калчек («IPCA Laboratories 
Ltd», Индия). Пациентам ежедневно из-
меряли артериальное давление (АД) по 
методу Н.С.Короткова и регистрировали 
частоту сердечных сокращений (ЧСС). 
Через 3 дня при отсутствии достижения 
целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст.) 
дозу амлодипина увеличивали до 10 мг в 
сутки. Через 7 дней при неэффективно-
сти терапии проводили принципиальное 
изменение фармакотерапии и пациенты 
исключались из исследования. До начала 
и через 12 дней исследования проводили 
суточное мониторирование АД, транс-
краниальную допплерографию. Суточ-
ное мониторирование АД осуществля-
ли с помощью системы ТМ 2421 (A&D, 
Япония) с 15-минутными интервалами в 
дневное и 30-минутными – в ночное вре-
мя. Рассчитывали средние значения си-
столического и диастолического АД и 
ЧСС за день и ночь. Нагрузку давлени-
ем оценивали по индексу времени гипер-
тензии (%). Выраженность двухфазно-
го ритма определяли по суточному ин-
дексу систолического и диастолическо-
го АД. При проведении транскраниаль-
ной допплерографии на аппарате «Philips 
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EnVisor» (Голландия) оценивали ско-
ростные показатели кровотока в сегмен-
те М1 средней мозговой артерии с рас-
четом индексов пульсативности и рези-
стивности [5]. При фармакоэкономиче-
ском анализе использовали метод «стои-
мость/ эффективность» (СER), который 
рассчитывали по формуле: CER=С/Ef, 
где С – прямые медицинские затраты на 
1 пациента, Ef – эффективность лечения. 
Результаты представлены в виде средних 
значений параметра в выборке и ошибки 
среднего значения. Различия считали до-
стоверными при p<0,05.    

Результаты и их обсуждение

При оценке влияния изучаемых пре-
паратов на показатели суточного мо-
ниторирования АД выявлено достовер-
ное снижение среднесуточного систоли-
ческого и диастолического АД при ис-
пользовании норваска, тенокса и калче-
ка. Во всех группах отмечено достовер-
ное уменьшение «нагрузки давлением» 
по индексу времени как в дневные, так и 
в ночные часы. Использование препара-
тов амлодипина сопровождалось повы-
шением суточного индекса систоличе-
ского и диастолического АД. Статисти-

чески значимого изменения ЧСС не за-
регистрировано.

При анализе данных транскраниаль-
ной допплерографии на фоне проведён-
ной терапии выявлено достоверное повы-
шение индексов резистивности и пульса-
тивности с 0,51±0,02 до 0,57±0,04 (р<0,05) 
и с 0,72±0,07 до 0,78±0,09 (р<0,05). Сле-
довательно, под влиянием препаратов ам-
лодипина наблюдали положительную ди-
намику кровотока по СМА, которая про-
являлась снижением сопротивления ин-
тракраниальных сосудов.

С учётом средней суточной дозы, ко-
торая составила калчека 9,8± 0,7 мг, нор-
васка – 6,1±0,4 мг, тенокса – 6,5±0,5 мг, а 
также стоимости упаковки использован-
ных антагонистов кальция, была рассчи-
тана стоимость лечения. В I группе она 
составила 181,5 руб., во II группе – 96,4 
руб., в III группе – 98,0 руб. С учётом 
влияния препаратов на уровень АД, ин-
декс времени, суточный индекс, индек-
сы резистивности и пульсативность был 
рассчитан интегративный коэффициент 
«стоимость/эффективность» как сум-
ма коэффициент «стоимость/эффектив-
ность» по выбранным показателям, со-
отнесённых к их числу (табл.). 

Таблица 
Фармакоэкономическая эффективность препаратов амлодипина

у пациентов с артериальной гипертонией
Показатель К1 К2 К3 К1 / К2 / К3

САД 24 13,6 5,6 8,2 1/0,4/0,6

ДАД 24 13,2 5,8 8,4 1/0,4/0,6

ИВ САД день 3,5 1,6 2,5 1/0,4/0,6

ИВ САД ночь 2,9 1,7 2,2 1/0,7/0,7

ИВ ДАД день 4,1 2,5 4,0 1/0,4/0,9

ИВ САД ночь 4,0 1,8 3,6 1/0,4/0,8

СИ САД 5,9 2,7 4,2 1/0,5/0,8

СИ ДАД 7,36 2,8 4,1 1/0,4/0,6
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Выводы

Таким образом, норваск, тенокс и 
калчек в дозах 5-10 мг терапевтически 
эквивалентны. Тенокс обладает более 
низким коэффициентом «стоимость/эф-
фективность», что свидетельствует о его 
фармакоэкономическом преимуществе 
перед норваском и калчеком у пациентов 
с артериальной гипертонией.
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Индекс
пульсаторности

25,5 17,5 23,3 1/0,6/0,8

Индекс
резистентности

30,3 24,1 25,3 1/0,7/0,8

ЧСС 56,7 56,2 65,1 1/0,9/1,1

ИК 15,4 11,7 14,35 1/0,5/0,7

Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, ИВ – индекс времени, СИ – суточный ин¬декс, К1 – коэффициент «стоимость/эффектив-
ность» норваска, К2 - коэффициент «стоимость/эффективность» для тенокса, К3 – коэффициент «сто-
имость/эффективность» для калчека, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Несмотря на быстрое развитие коро-
нарной реваскуляризации (чрескожные 
коронарные вмешательства, коронар-
ное шунтирование) и стандартную анти-
ангинальную терапию, многие больные 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
продолжают испытывать симптомы ста-
бильной стенокардии и прогрессирова-
ния заболевания [1, 2]. Сохраняющаяся 
ишемия и боли в сердце не только сни-
жают качество жизни пациентов, но и яв-
ляются предикторами неблагоприятных 
исходов [3]. При выборе тактики анти-
ангинальной терапии следует учитывать 
доказанную эффективность миокарди-
альной цитопротекции с использованием 
триметазидина с модифицированным вы-
свобождением в сочетании с гемодинами-
ческими антиангинальными средствами 
[4]. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов [1] препарат 
метаболического действия – триметази-
дин с модифицированным высвобожде-
нием (триметазидин МВ) может быть ис-
пользован в качестве дополнения к стан-
дартным средствам (β-адреноблокаторы, 
антагонисты кальция и др.) или в каче-
стве альтернативы им при плохой пере-
носимости (класс доказательств IIВ, уро-
вень доказательности В).

1 Западно-Казахстанский государственный медицинский университет им. Марата Оспа-
нова, Актобе, Республика Казахстан
2 Больница скорой медицинской помощи, Актобе, Республика Казахстан
3 Медицинский центр «Евразия», Актобе, Республика Казахстан
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Сравнительная эффективность оригинального
препарата триметазидина с модифицированным
высвобожением и генерика у больных
со стабильной стенокардией
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Проблема генерических препаратов 
чрезвычайно актуальна для стран пост-
советского пространства. Во-первых, 
потому, что на фармацевтическом рын-
ке в СНГ на долю генериков приходится 
до 78–95% лекарственных средств. Во-
вторых, потому, что генерики, произво-
димые в наших странах, в большинстве 
своем – низкого качества [5]. В насто-
ящее время на фармацевтическом рын-
ке Казахстана представлено более де-
сятка генерических производных три-
метазидина.

Цель. Изучение сравнительной оцен-
ки эффективности оригинального пре-
парата триметазидина с модифицирован-
ным высвобождением и генерика у боль-
ных со стабильной стенокардией.

Материалы и методы

В исследование были включены 64 
пациентов с диагнозом ИБС: стабиль-
ная стенокардия ФК II-IV в возрасте от 
43 до 72 лет (в среднем 58,4 ± 13,8 года). 
Диагноз ставили на основании данных 
клинического осмотра, ЭКГ и резуль-
татов лабораторного исследования в со-
ответствии с общепринятыми критери-
ями. Все пациенты были обследованы в 
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соответствии с Республиканскими пе-
риодическими клиническими протоко-
лами. 24-часовое холтеровское монито-
рирование проводили с помощью аппа-
рата Meditech Card(X)plore (Венгрия). 
Определяли количество болевых (БИМ) 
и безболевых (ББИМ) эпизодов ишемии 
миокарда, среднюю продолжительность 
каждого эпизода и их суммарную дли-
тельность за сутки. Динамику толерант-
ности к физической нагрузке оценивали 
по данным теста 6-минутной ходьбы. Со-
гласно записи в дневнике пациента опре-
деляли количество приступов стенокар-
дии и количество принятых таблеток ни-
троглицерина за неделю в начале и в кон-
це наблюдения и в среднем за сутки в со-
ответствующие периоды. 

Пациенты были рандомизированы ме-
тодом конвертов на две группы по 32 че-
ловек в каждой. В основной группе к ба-
зисной терапии β-адреноблокаторами, 
ингибиторами АПФ, нитратами, стати-
нами, антиагрегантами и антитромбино-
выми средствами дополнительно назна-
чали оригинальный препарат Предуктал 
MВ (Сервье, Франция) в таблетках по 35 
мг 2 раза в день. В контрольной группе 
пациенты получали базисную терапию 
плюс генерический препарат Депренорм 
МВ (Канонфарма продакшн, Россия) в 
таблетках по 35 мг 2 раза в день.

Статистическая обработка данных 
была проведена с применением пакета 
программ Биостатистика 4.03. Для оцен-
ки достоверности различия связанных 
совокупностей использовался парный 
критерий Вилкоксона, для независимых 
– критерий Манна – Уитни.

Результаты и их обсуждение

Все пациенты, включенные в про-
токол исследования закончили его при 

одинаковой хорошей переносимости ле-
чения. 12 недельный курс терапии при-
вел к достоверному снижению ФК сте-
нокардии, среднему количеству присту-
пов стенокардии за неделю и количеству 
потребленного нитроглицерина в обеих 
группах без значимых различий.

Анализ результатов холтеровско-
го мониторирования ЭКГ выявил поло-
жительную динамику в виде уменьше-
ния количества эпизодов болевой ише-
мии миокарда с 4,12 ± 0,31 до 1,02 ± 
0,15 (Р < 0,001) и с 4,24 ± 0,34 до 1,78 ± 
0,16 (Р < 0,001), в основной и контроль-
ной группах соответственно, а также 
эпизодов безболевой ишемии миокарда. 
В обеих группах статистически досто-
верно уменьшилась средняя и суммар-
ная продолжительность эпизодов БИМ 
и ББИМ. К концу срока наблюдения 
в группе оригинального триметазиди-
на были отмечены достоверно меньшие, 
чем в группе генерика, частота и продол-
жительность (Р < 0,001) эпизодов клини-
чески выраженной ишемии. Несмотря на 
отсутствие достоверного различия меж-
ду группами по количеству эпизодов 
БИМ к концу 12-й недели терапии, сред-
няя и суммарная длительность эпизодов 
ББИМ в группе оригинального препара-
та была достоверно (Р < 0,01) меньше. 
Различий по числу эпизодов ишемии ми-
окарда во время утреннего пика (между 
8 и 10 ч утра, когда наиболее высок риск 
развития острого инфаркта миокарда и 
внезапной смерти) в обеих группа выяв-
лено не было.

Выводы

Таким образом, способность триме-
тазидина МВ усиливать лечебное дей-
ствие традиционных антиангинальных 
препаратов, наряду с высокой собствен-
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ной антиангинальной эффективностью, 
была более выраженная у оригинально-
го, чем у генерического лекарства. Эти 
данные позволяют рассматривать ори-
гинальный препарат триметазидина, как 
оптимальное средство в комбинации с 
другими препаратами гемодинамическо-
го действия, при недостаточной эффек-
тивности стандартной терапии стабиль-
ной стенокардии. Необходимо, чтобы 
фирма-производитель генерика доказа-
ла терапевтическую и биологическую 
эквивалентность своего продукта ори-
гинальному препарату в дальнейших по-
стрегистрационных  рандомизированных 
контролируемых исследованиях.
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На фармацевтическом рынке России 
присутствует большое число генериков 
омепразола (ультоп, омез, омитокс, га-
строзол и др.), что обусловливает перспек-
тивность исследований по изучению их 
фармакоэкономической эффективности.

Цель. Изучение фармакоэкономиче-
ской эффективности генериков омепра-
зола, наиболее часто используемых в ле-
чении больных ЯБ в Курской области. 

Материалы и методы

В исследование было включено 120 
больных ЯБ, ассоциированной с НР, с 
локализацией язвенного дефекта в две-
надцатиперстной кишке – 94 (78,3%) и 
в желудке – 26 (21,7%) в возрасте от 
21 до 45 лет, из них – 78 мужчин и 42 
женщины.

Все пациенты ЯБ получали 7-днев-
ную схему противоязвенной тера-
пии, включавшую: омепразол, 20 мг 2 
раза в сутки + кларитромицин (фроми-
лид, KRKA, Словения), 500 мг 2 раза 

в сутки + амоксициллин (флемоксин, 
"Yamanouchi", Нидерланды), 1000 мг 
2 раза в сутки [1, 3]. В зависимости от 
проводимой антисекреторной терапии 
больные были распределены на следу-
ющие группы: в I группе (n=34) приме-
няли омепразол фирмы KRKA (Слове-
ния) – ультоп, во II группе (n=59) – омез 
(«Dr.Reddys», Индия), в III группе (n=27) 
– омитокс («Shreya», Индия).

Диагностику хеликобактерной ин-
фекции у больных ЯБ проводили до ле-
чения с использованием неинвазивного 
метода – дыхательного уреазного теста 
с помощью устройства для экспресс-
диагностики хеликобактериоза дыха-
тельным методом (in vivo) ХЕЛИК®-
тест-«АМА» производства фирмы ООО 
«Ассоциация Медицины и Аналитики», 
г.Санкт-Петербург. Контроль эрадика-
ции осуществляли через 4 недели после 
терапии с помощью быстрого уреазного 
теста (тест-системы ХЕЛПИЛ ®) и ды-
хательного уреазного теста.
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Результаты и их обсуждение

Полученные данные свидетельству-
ют, что в результате противоязвенной 
терапии рубцевание язв при использо-
вании ультопа произошло в 94% (n=32) 
случаев, частичная эпителизация зафик-
сирована у 2 больных (3%), назначение 
омеза приводило к заживлению язвы 
у 57 пациентов (97%), отрицательный 
эффект зарегистрирован в 3% случаев 
(n=2), в III группе обследованных боль-
ных рубцевание язвенного дефекта на-
блюдалось у 25 больных (93%), эпители-
зация у 1 (4%), не отмечено положитель-
ного эффекта – у 1 (4%). В то же вре-
мя, констатирована достоверная разница 
во всех группах по срокам купирования 
и бальной оценки болевого и диспепси-
ческого синдромов: отмечена более зна-
чимая эффективность ультопа в сравне-
нии с другими изучаемыми препарата-
ми. Установлено, что симптом Менде-
ля также достоверно раньше купирует-
ся при назначении ультопа (7,4±2,8 дня), 
по сравнению с пациентами, получавши-
ми омез и омитокс (7,9±2,8 и 9,5±3,1 со-
ответственно).

Одним из важнейших показателей, 
являющихся интегральными с точки зре-
ния качества лечения больных ЯБ, яв-
ляется эрадикация НР. Были обнаруже-
ны достоверные отличия в частоте эра-
дикации НР у наблюдаемого континген-
та. Так, у пациентов, получавших уль-
топ, HP не выявлен у 25 (74%) человек 
после проведенного курса противояз-
венной терапии, на фоне лечения оме-
зом – у 39 (66%) пациентов, элиминация 
HP в III группе обследованных больных 
имела место у 17 (63%) человек. Досто-
верность различий в группах документи-
рована статистически (χ2=7,1, р=0,03). 
Следует отметить, что ни в одной груп-

пе не достигнут порог эрадикации (80%), 
рекомендованный Маастрихтскими кон-
сенсусами [2, 3].

Для оценки экономической эффек-
тивности терапии проведен анализ «за-
траты–эффективность» по конечной 
точке – рубцевание язвенного дефекта, 
причем учитывались только прямые за-
траты на приобретение препаратов. Сум-
марная стоимость месяца терапии уль-
топом (20 мг × 2 р/д – 14 капсул, n=34), 
по данным аптечной сети г. Курска, со-
ставила 20400 руб., омеза (n=59) – 21240 
руб., омитокса (n=27) – 7560 руб. Обна-
ружено, что при равнозначной клини-
ческой эффективности (рубцевание яз-
венного дефекта выше 93%), соотноше-
ние «затраты–эффективность» в группе 
с ультопом оказалось 637,5, при исполь-
зовании омеза – 372,6, омитокса – 302,4, 
т.е. последний препарат оказался более 
экономически выгодным по признаку за-
живления язвенного дефекта.

Проведен также анализ соотношения 
«затраты-эффективность» по эрадика-
ции НР в исследуемых группах. Суммар-
ная стоимость лечения больных 7-днев-
ной эрадикационной схемой по данным 
аптечной сети г. Курска в I группе соста-
вила 30940 рублей, во II второй – 50150 
рублей, в III группе 22410 рублей. Сле-
дует отметить, что на разницу в стоимо-
сти лечения в группах влияла цена гене-
триков омепразола, так как антибиотики 
в схемах были одинаковыми.

Выявлено, что, несмотря на большую 
стоимость схемы с ультопом,  соотно-
шение «затраты-эффективность» по ко-
нечной точке – эрадикации НР, в I группе 
оказалось равна 1237,6 руб., при исполь-
зовании омеза (II группа) – 1285,9 руб., 
омитокса (III группа)– 1318,2 руб.

Проведенные исследования показали, 
что ультоп в составе эрадикационной те-
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рапии является наиболее эффективным 
и экономически выгодным препаратом 
среди изученных генериков омепразола.

Выводы

Одной из наиболее эффективных эра-
дикационных схем, включающей гене-
рик омепразола, является схема – уль-
топ, амоксициллин и кларитромицин, 
что обосновывает дальнейший поиск 
стратегий оптимизации фармакологиче-
ского лечения ЯБ в условиях функцио-
нирования формулярной системы.
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для лечения сезонного аллергического
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Одним из наиболее распространенных 
аллергических заболеваний является ал-
лергический ринит (АР). Распространен-
ность АР среди населения по данным раз-
ных авторов достигает 10-35% [Гущин 
И.С., Ильина Н.И., 2002; Орадовская 
И.В., Лусс Л.В. и соавт., 2004; Bellanti 
J.A., 2000; Bousquet J. et al., 2008]. 

Адекватное лечение АР приводит к 
уменьшению клинических проявлений 
и улучшению качества жизни пациента. 
В соответствии с рекомендациями меж-
дународных согласительных документов 
[ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on 
Astma) 2001, 2008 гг.] лечение АР долж-
но быть эффективным, безопасным и до-
ступным для пациентов. Средствами пер-
вого выбора терапии являются совре-
менные антигистаминные (АГ) препара-
ты «нового» поколения, обладающие вы-
сокой эффективностью, быстротой на-
ступления и продолжительностью (до 
24 часов) лечебного действия, высоким 
уровнем безопасности (редкими и слабо 
выраженными  побочными эффектами).

Появление в последние годы боль-
шого числа генерических АГ препара-
тов 2-го поколения привело к сниже-
нию курсовой стоимости лечения и бо-
лее широкому использованию данной 
группы лекарственных средств. Вместе 
с тем  появились данные о неоднородно-
сти  генериков [Белоусов Ю.Б., Зырянов 
С.К., 2003; Петров В.И., Красильникова 
А.В., 2004; Лыкова С.Г., 2005; Яковле-
ва Т.А., Климова Е.А., 2003; Nightingale 
C.H., 2000], что в свою очередь поста-
вило вопрос о клинической  эквивалент-
ности, взаимозаменяемости и критери-
ях выбора воспроизведенных препара-
тов. Очевидно, что предпочтение будет 
иметь препарат, обладающий наилучши-
ми фармакоэкономическими характери-
стиками.

Цель. Фармакоэкономический ана-
лиз применения воспроизведенных анти-
гистаминных лекарственных средств II 
поколения, для оптимизации лечения се-
зонного аллергического ринита у боль-
ных Хабаровского края.
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Материалы и методы

В исследовании приняло участие 270 
человек обоего пола, в возрасте от 18 до 
55 лет, (149 женщин (55,2%) и 125 муж-
чин (44,8%), средний возраст 30,6±2,7 
года), страдающих (не менее 2-х лет под-
ряд) сезонным аллергическим ринитом 
(САР), с положительными кожными про-
бами на пыльцевые аллергены, соответ-
ствующие критериям включения в иссле-
дование, подписавшие информированное 
согласие. Все пациенты были рандомизи-
рованы методом «конвертов» на 3 группы 
и 9 подгрупп по 30 человек в каждой под-
группе, соответственно назначаемым H1-
гистаминоблокаторам. При оценке исхо-
дных показателей, характеризующих тя-
жесть течения поллиноза (заложенность 
носа, выделения из носа, чихание, зуд в 
носу, в глазах, слезотечение, раздраже-
ние глаз, а также частоту указанных сим-
птомов), значимых различий между груп-
пами выявлено не было. 

Заключительная оценка результатив-
ности терапии выносилась на основании 
динамики показателей оценочной анке-
ты эффективности лечения АГ препара-
тами на 14-й день лечения. Преимуще-
ствами анкеты является то, что с ее по-
мощью можно учитывать как выражен-
ность, так и частоту основных симпто-
мов риноконьюнктивита, а также необ-
ходимость и частоту применения допол-
нительной базисной и симптоматиче-
ской терапии. Кроме того, анкета учи-
тывает  наличие и выраженность побоч-
ных эффектов лечения АГ препаратами. 

В результате анализа эффективно-
сти лечения различными препарата-
ми лоратадина по данным анкетирова-
ния оказалось, что достоверного отли-
чия по показателю эффективности АГ 
препарата (ЭАГП) между кларитином 

(67,11±3,4%) и генериком ломиланом 
(63,72±2,56%) не выявлено (p<0,05), 
эффективность воспроизведенных пре-
паратов «Эролин» (42,32±3,62%) и 
«Кларидол» (45,72±3,51%) достовер-
но ниже ЭАГП «Кларитин» (p<0,05). 
По коэффициенту побочных эффектов 
(КПЭ) в группе лоратадина между ори-
гинальным и воспроизведенными пре-
паратами достоверных отличий не вы-
явлено, КПЭ кларитина 2,1±0,78%, ло-
милана 2,2±0,88%, эролина 2,9±1,02%, 
кларидола 2,5±0,67% р<0,05.

При оценке эффективности терапии 
в группе цетиризина установлено, что 
на итоговый показатель ЭАГП препа-
рата «Летизен» оказал влияние показа-
тель побочных эффектов. В подгруппе 
летизена КПЭ (7,07±0,68%) достовер-
но превысил аналогичные показатели в 
подгруппах зиртека (3,10±0,76%) и це-
трина (3,6±0,98%) (p<0,05). Между по-
казателями побочных эффектов и по-
казателями итоговой эффективности 
ЭАГП зиртека (69,74±2,04%) и цетри-
на (64,45±2,61%) достоверного разли-
чия нет (p<0,05), показатель итоговой 
эффективности препарата «Летизен» 
(50,24±2,29%) достоверно ниже эф-
фективности оригинального препарата 
«Зиртек» (69,74±2,04%), p<0,05. 

По коэффициенту побочных эффек-
тов в группе фексофенадина между ори-
гинальным и воспроизведенными препа-
ратами достоверных отличий не выяв-
лено, КПЭ телфаста 1,97±0,78%, КПЭ 
фексадина 2,40±1,12%, р<0,05. В ре-
зультате анализа коэффициентов эф-
фективности лечения препаратами фек-
софенадина оказалось, что достоверно-
го отличия по показателю ЭАГП между 
телфастом (71,15±2,71%) и генериком 
фексадином (64,78±2,09%) не выявлено 
(p<0,05).
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Оптимизация применения воспроизведенных антигистаминных препаратов II поколения,
для лечения сезонного аллергического ринита у больных Хабаровского края

Сравнение затрат на единицу эффек-
тивности проводилось после обработки 
анкет. С точки зрения фармакоэкономи-
ки, оптимальным является терапевтиче-
ский режим с наименьшим показателем 
«затраты/эффективность».

В группе лоратадина получены следу-
ющие коэффициенты затрат на единицу 
эффективности: для кларитина 13,6 руб., 
для ломилана 10,9 руб., для эролина 18,7 
руб., для кларидола 17,2 руб. Таким обра-
зом, при сопоставлении стоимости лече-
ния с полученной эффективностью кон-
кретного препарата наиболее затратны-
ми оказались воспроизведенные АГ ЛС 
с наименьшими показателями клиниче-
ской эффективности в своей группе Сто-
имость лечения САР низкоэффективны-
ми генериками в группе лоратадина по 
сравнению с оригинальным препаратом 
возрастает при использовании эролина в 
1,4 раза (на 27%) и в 1,3 раза (на 21%) при 
использовании кларидола. Воспроизве-
денный препарат «Ломилан» показал эф-
фективность, эквивалентную оригиналь-
ному препарату, при этом лечение сезон-
ного аллергического ринита данным ле-
карственным средством обходится в 1,25 
раза (на 20%) дешевле, чем лечение ори-
гинальным препаратом с учетом всех за-
трат на терапию.

Анализ «затраты/полезность». В ка-
честве критерия полезности учитыва-
лась разница между оценкой КЖ до и 
после лечения, отражающая величи-
ну улучшения КЖ. Оценка проводилась 
с помощью краткого международного 
опросника RQLQ. 

При анализе «затраты/полезность» в 
группе лоратадина наиболее выгодным 

оказалось лечение препаратом «Ломи-
лан», а наиболее затратным – лечение 
воспроизведенным препаратом «Эро-
лин». В группе цетиризина наименьший 
индекс улучшения КЖ показан у пре-
парата «Летизен» (1,36±0,68) соответ-
ственно самый высокий индекс затрат на 
единицу полезности (1127,9 руб.,). Наи-
более благоприятное соотношение за-
трат для улучшения КЖ пациента с се-
зонным аллергическим ринитом в группе 
цетиризина, показал препарат «Цетрин» 
(492,4 руб.,). Стоимость лечения ориги-
нальным препаратом «Зиртек», с учетом 
прямых и непрямых медицинских затрат 
из расчета 2-х недельного курса выше 
в 1,5 раза по сравнению со стоимостью 
лечения воспроизведенным препаратом 
«Цетрин» В группе фексофенадина до-
стоверных отличий индекса улучшения 
КЖ, а также затратных коэффициентов 
полезности оригинального и воспроизве-
денного препаратов не выявлено.

Выводы

Комплексный клинико-экономи-
ческий анализ выявил равнозначность 
зиртека и цетрина, кларитина и ломила-
на, телфаста и фексадина по эффектив-
ности и безопасности. Кроме того, вос-
произведенные антигистаминные препа-
раты «Цетрин», «Ломилан» и «Фекса-
дин», имеют более низкие индексы затрат 
на единицу эффективности и единицу по-
лезности, по отношению к оригинальным 
препаратам, что создает возможность бо-
лее широкого применения данных лекар-
ственных средств в практике лечения ал-
лергического ринита.
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Одной из проблем обеспечения эф-
фективности, безопасности и качества 
генерических лекарственных препаратов 
на российском фармацевтическом рынке 
является отсутствие фармакопейных го-
сударственных стандартов их качества. 
Антимикробные препараты из группы 
макролидов не являются исключением.

Цель. Изучить рынок антимикроб-
ных препаратов из группы макролидов с 
целью выявления необходимости разра-
ботки государственных стандартов каче-
ства для обеспечения их эффективности 
и безопасности.

Материалы и методы

Фармакопеи, базы данных по лекар-
ственным препаратам и др. источники. 
Антибиотики-макролиды I группы или 
14-членные (олеандомицин, розамицин, 
эритромицин, диритромицин, кларитро-
мицин, рокситромицин, телитромицин, 
тролеандомицин, флуритромицин, эри-
тромицинацистрат, эритромицинацетил-
стеинат, эритромицинпропионат, эритро-
мицинмеркаптосукцинат, эритромицинэ-
тилсукцинат, эритромицина аскорбинат, 
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из группы макролидов
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эритромицина глюцептат, эритромици-
на лактобионат, эритромицина стеарат, 
эритромицина сукцинат, эритромици-
на фосфат, эритромицина эстолат, эри-
тромицинэтилсукцинат), II группы или 
15-членные (азитромицин), III группы 
или 16-членные (джозамицин, китазами-
цин, мидекамицин, спирамицин, джоза-
мицинпропионат, мидекамицина ацетат, 
миокамицин, рокитамицин, цетромицин).

Результаты и их обсуждение

Из 32 известных в настоящее вре-
мя антибиотиков-макролидов на отече-
ственном фармацевтическом рынке при-
сутствуют только 11 соединений: 6 из I 
группы (олеандомицин, ритромицин, ди-
ритромицин, кларитромицин, рокситро-
мицин, телитромицин), 1 – из II (азитро-
мицин) и 4 – из III (джозамицин, миде-
камицин, спирамицин, китазамицин). Из 
указанных соединений только 6 субстан-
ций выпускаются отечественной фар-
мацевтической промышленностью: оле-
андромицин (оригинальный), эритро-
мицин, кларитромицин и рокситроми-
цин, азитромицин, мидекамицин, спира-
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ных форм используют субстанцию эри-
тромицина 6 производителей (2 - отече-
ственного производства); кларитромици-
на – 9 производителей (3 – отечественно-
го), азитромицина – 20 производителей 
(3 - отечественного).

мицин. Недостаточная мощность отече-
ственной промышленности  компенсиру-
ется субстанциями зарубежного произ-
водства, которые могут быть изготовле-
ны по разным технологическим схемам. 
Например, производители лекарствен-

Проблема эффективности, безопасности и качества антимикробных генерических 
препаратов из группы макролидов

Таблица 
Лекарственные формы антибиотиков из группы

макролидов и производители

Наименование
Лекарственная фор-

ма
Количество производителей

отечеств. зарубежн.

1. Олеандомицин Таблетки 1 –

2. Эритромицин

Гель – 2

Гранулы 1 2

Капсулы 1 –
Лиофилизат 1 1

Мазь глазная 2 –
Мазь для наружного 

применения
6 1

Порошок для приго-
товления раствора

– 2

Раствор – 2

Суппозитории 
вагинальные

1 –

Суппозитории рек-
тальные

1 –

Таблетки 10 2

3. Диритромицин Таблетки – 1

4. Кларитромицин

Гранулы – 11

Капсулы 1 –
Лиофилизат – 1

Порошок для приго-
товления суспензии

– 1

Таблетки 7 28

5. Рокситромицин
Капсулы 1 –
Таблетки 8 32

6. Телитромицин
Порошок для приго-
товления суспензии

– 1

Таблетки – 1
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пей и нормативных документов фирм-
производителей показал, что они разли-
чаются по требованиям к чистоте, коли-
чественному определению, подтвержде-
нию подлинности.

Выводы

Разнообразие производителей суб-
станций и лекарственных форм антибио-
тиков из группы макролидов, существу-
ющих на отечественном фармацевтиче-
ском рынке, делает очевидным необхо-
димость разработки государственных 
фармакопейных стандартов качества на 
них и проведение сравнительной оценки 
их биоэквивалентности «in vitro».

В таблице представлены данные о ко-
личестве производителей лекарственных 
форм антибиотиков из группы макроли-
дов. Наибольшее количество производи-
телей отмечено для таблеток рокситро-
мицина (40), таблеток кларитромицина 
(35), капсулы азитромицина (35). В пер-
вых двух случаях превалируют зарубеж-
ные производители, в третьем – отече-
ственные.

Из 11 указанных антибиотиков-
макролидов 9 субстанций описаны в за-
рубежных фармакопеях (Eur.Ph., USP, 
J.Ph.), в ГФ РФ XII изд. ни один из ука-
занных антибиотиков не включен. 
Предварительное сравнение требова-
ний к качеству антибиотиков фармако-

В.С.Удалов, А.В.Титова, С.И.Кулешова 

7. Азитромицин

Гранулы 1 1

Капсулы 20 15

Лиофилизат – 1

Порошок для приго-
товления суспензии

2 12

Таблетки 7 17

Суспензия для приема 
внутрь

1 2

8. Джозамицин
Таблетки – 5

Суспензия для приема 
внутрь

– 3

9. Мидекамицин
Гранулы – 1

Таблетки – 1

10. Спирамицин

Лиофилизат 1 1

Таблетки 2 1

Порошок для приго-
товления раствора

1 –

11. Китазамицин
Порошок для приго-
товления раствора

– 1
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Комплаентность антибактериальной терапии
при острых тонзиллитах
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Проблема острого тонзиллита по-
прежнему актуальна. В Ярославской об-
ласти за период с 2005 года ежегодно ре-
гистрируется около 14000 случаев забо-
левания острым тонзиллитом.

Лечение больных с острым неослож-
ненным тонзиллитом проводится обыч-
но в амбулаторных условиях. Этиотроп-
ный принцип лечения бактериальных ин-
фекционных заболеваний определяет не-
обходимость введения в комплекс тера-
пии антибиотиков.

Но эффективность антибиотикоте-
рапии при остром тонзиллите определя-
ется не только соблюдением «медицин-
ских» условий, но и приверженностью к 
терапии самого пациента, которая обо-
значается термином «комплаентность» 
и является одной из серьезных и труд-
нопреодолимых проблем современной 
медицины.

Наибольшую остроту проблема ком-
плаентности приобретает при лечении 
больных с хроническими заболеваниями 
внутренних органов. На первый взгляд, 
при острых заболеваниях, например, при 
остром тонзиллите, несоблюдение режи-
ма терапии представляется менее веро-
ятным, поскольку в данной клинической 
ситуации очевидна мотивация пациен-
тов на скорейшее выздоровление. Одна-
ко на практике значительное число боль-

ных с острыми инфекциями не выполня-
ют предписанный режим лечения. Меж-
ду тем данное обстоятельство очень важ-
но, так как при антимикробной химиоте-
рапии вероятность эрадикации возбуди-
теля напрямую зависит от адекватной 
дозы антибиотика, кратности его введе-
ния и длительности курса лечения.

Цель. Изучение приверженности па-
циентов с острым тонзиллитом к различ-
ным вариантам антимикробной терапии 
в амбулаторных условиях.

Материалы и методы

В исследование было включено 90 
больных острым тонзиллитом. Анализ 
комплаентности проведен путем опро-
са (анкетирования) взрослых пациентов 
в условиях амбулаторного приема и па-
тронажа на дому. В зависимости от на-
значенного больному антибактериаль-
ного препарата были сформированы три 
группы сравнения: группа А (30 пациен-
тов, принимавших амоксициллин (фле-
моксин) по 500 мг 3 раза в сутки в те-
чение 10 дней); группа Б (30 пациентов, 
принимавших амоксициллин/клавула-
нат (амоксиклав) по 1000 мг 2 раза в сут-
ки в течение 10 дней); группа В (30 па-
циентов, принимавших азитромицин (су-
мамед) по 500 мг 1 раз в сутки в течение 
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5 дней). Во всех случаях препарат назна-
чался эмпирически с первого дня обра-
щения пациента к врачу. Оценивались 
следующие факторы, способные повли-
ять на комплаентность пациента лекар-
ственной терапии в амбулаторных усло-
виях: связанные с особенностями заболе-
вания (тяжесть) и лечения (режим прие-
ма, длительность курса, стоимость и эф-
фективность препарата и т.д.); связан-
ные с личностью пациента.

Результаты и их обсуждение

В общей группе пациентов (90 чело-
век) отмечена высокая (53-58,9%) и сред-
няя (37-41,1%) комплаентность к тера-
пии антибактериальными препаратами.

В группах А и В одинаково преобла-
дала высокая приверженность к терапии 
(по 22 пациента соответственно – 73,3%). 
У пациентов группы Б достоверно чаще 
отмечена средняя приверженность к те-
рапии (21 пациент из 30-70%) по сравне-
нию с группами А и В (р <0,01).

Больные, принимающие азитроми-
цин, в 96,7% случаев соблюдают крат-
ность приема препарата, но реже (в 
73,3% случаев) продолжительность кур-
са лечения. Больные группы А не на-
рушают длительность курса терапии в 
93,3% случаев и реже (в 76,7%) крат-
ность приема препарата. Самые низ-
кие показатели комплаентности показа-
ли больные, получавшие амоксициллин/
клавуланат. Только в 46,7% случаев они 
соблюдали и кратность приема препара-
та, и длительность курса терапии.

Наиболее частыми проявлениями не-
соблюдения графика приема антибакте-
риального препарата являются неумыш-
ленный пропуск единичных доз антибио-
тика и самовольное укорочение курса 
лечения, а основными факторами, вли-

яющими на приверженность пациентов 
к антибактериальной терапии - забыв-
чивость, безответственность, недооцен-
ка тяжести состояния и их сочетания. 
В группе больных, получавших амокси-
циллин, при соблюдении пациентами ре-
комендаций врача в 76,6% случаев, при-
чинами несоблюдения графика лече-
ния другими пациентами были забыв-
чивость и безответственность. В груп-
пе Б только 36,7% пациентов следовали 
рекомендациям врача и почти 2/3 боль-
ных не придерживались графика лече-
ния в связи с забывчивостью, безответ-
ственностью и недооценкой тяжести со-
стояния. В группе В выполняли рекомен-
дации врача 73,4% больных, но самосто-
ятельное укорочение курса лечения по-
зволили себе примерно ¼ пациентов, что 
было обусловлено недооценкой больным 
тяжести заболевания.

В нашем исследовании пациенты всех 
3-х групп при выборе препарата в 100% 
случаев следовали рекомендациям вра-
ча и ориентировались на их высокую эф-
фективность. Очень важным аргумен-
том в пользу конкретного препарата в 
глазах пациента является отсутствие не-
желательных побочных реакций на при-
ем препарата. В группе А на этот фак-
тор ориентировались 90% пациентов, а в 
группах Б и В лишь 56,7% и 60% соот-
ветственно. Удобство приема (кратность 
приема, длительность курса, ораль-
ные формы препарата) занимает сред-
ние позиции среди факторов, определя-
ющих выбор антибактериального пре-
парата и составляет в группе А 66,7%, 
в группе Б – 36,7%, в группе В – 60%. 
Рейтинговая значимость стоимости те-
рапии в ряду прочих аргументов при вы-
боре препарата относительно невысо-
кая и составляет в группах исследования 
соответственно 46,7% (группа А), 30% 
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(группа Б) и 33,3% (группа В), при су-
щественных различиях в стоимости на-
значаемых врачом антибиотиков. Репу-
тация фирмы-производителя и реклама в 
меньшей степени влияют на выбор паци-
ентом лекарственного средства. Это яв-
ляется особенностью российского фар-
мацевтического рынка и объясняется не-
искушенностью населения, отсутстви-
ем доступной информации о различных 
лекарственных формах препаратов (на-
пример, пролонгированного действия), 
а также ориентацией на цену упаковки. 
Советы родственников, знакомых значи-
мы (т.е. выступают ведущими при выбо-
ре антибактериального препарата) при-
мерно для 43% респондентов.

Выводы

1.	 Пациентам с острым тонзил-
литом свойственны высокий и средний 
уровни комплаентности антибиотикоте-
рапии.

2.	 Первое место по комплайнсу за-
нимает амоксициллин. Основными фак-

торами, определяющими несоблюдение 
режима терапии, были неумышленный 
пропуск единичных доз антибиотика, за-
бывчивость и безответственность, т.е. 
личностные особенности пациента.

3.	 Второе место по комплайнсу за-
нимает азитромицин. Основным факто-
ром некомплаентности в данном случае 
была недооценка больным тяжести за-
болевания.

4.	 Третье место по комплайн-
су занимает амоксициллин/клавуланат. 
Основными факторами некомплаентно-
сти в данном случае были сочетания за-
бывчивости, безответственности и недо-
оценки тяжести состояния.

5.	 Критериями при выборе боль-
ным антибактериального препарата яв-
ляются рекомендации врача, терапевти-
ческая эффективность назначенного ему 
антибиотика. Третью позицию занимает 
риск нежелательных реакций. Однако у 
каждого отдельно взятого пациента име-
ется свой комплекс факторов, влияющих 
на комплайнс, поэтому необходима инди-
видуальная работа врача и больного.
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Амлодипин – блокаратор «медлен-
ных» кальциевых каналов. Один из пре-
паратов выбора для лечения артериаль-
ной гипертензии и стенокардии. Он за-
нимает рецептор дигидропиридина и обе-
спечивает конкурентную блокаду управ-
ляемого напряжением медленного каль-
циевого канала. При ежедневной дозе в 
диапазоне 2,5-10 мг амлодипин вызыва-
ет значительное снижение АД. Когда ам-
лодипин добавлялся к стандартному ле-
чению, он значительно снижал и сим-
птоматичные, и бессимптомные ишеми-
ческие приступы у пациентов с хрониче-
ски стабильной стенокардией. Наиболее 
частные побочные эффекты, связанные 
с амлодипином – это головная боль и от-
еки. 

Энантиомеры рацемического лекар-
ственного средства могут иметь различ-
ную фармакологическую активность, а 
также оказывать различные фармако-
кинетические и фармакодинамические 
действия. Амлодипин имеется в виде ра-
цемической смести (R) и (S) изомеров. 
Было установлено, что S(-) изомер ам-
лодипина обладает большей фармаколо-
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гической активность. Исследования ам-
лодипина как вытеснителя связи [3H]
(+)PN 200-110 показали, что вытесне-
ние является стереоселективным, при-
чем S(-) изомер обладает в 1000 раз бо-
лее сильным действием, чем R(+) изо-
мер. Пероральный клиренс активной 
S-формы оказался подвергнутым гораз-
до меньшим вариациям между пациен-
тами, чем для неактивной (R)-формы. 
(R)-амлодипин гораздо быстрее удалял-
ся из плазмы крови, чем (S)-амлодипин, 
при средних значениях конечного пери-
ода полувыведения, равных 34,9 ч (R) и 
49,6 ч (S). Было выдвинуто предположе-
ние, что наблюдаемая энантиоселектив-
ность перорального амлодипина вызвана 
различиями в системной очистке крови 
от энантиомеров.

Использование изолированного 
S-Амлодипина – фармакологически ак-
тивного изомера амлодипина – вместо 
рацемической смеси могло бы приве-
сти к большим преимуществам, посколь-
ку необходимая доза и системная ток-
сичность могли бы быть снижены, по-
скольку мог бы быть увеличен интер-
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вал между дозами, благодаря более дли-
тельному периоду полувыведения для 
S-амлодипина. Благодаря более длитель-
ному действию S-амлодипина, была бы 
улучшена переносимость для пациента, 
и могло бы быть меньше случаев отеков. 

Цель. Определения степени эффек-
тивности и безопасности S-амлодипина в 
сравнении с рацемическим амлодипином 
в лечении   пациентов с I степенью арте-
риальной гипертензии. 

Материалы и методы

В основную и контрольную груп-
пу исследования были включены  86 па-
циента с клинически подтвержденной и 
вновь диагностируемой 1 степенью арте-
риальной гипертензии.

Основная группа получала: таблет-
ки S-Амлодипина, содержащие 2,5 мг 
S-Амлодипина в виде монотерапии, еже-
дневно, 1 таб. утром в течение 90 дней. 

Контрольная группа получала: та-
блетки Амлодипина, содержащие 5 мг 
Амлодипина  в виде монотерапии, еже-
дневно, 1 таб. утром в течение 90 дней

Результаты и их обсуждение

Анализ полученных результатов по-
казал, что через 90 дней монотерапии 
S-Амлодипина  при лечение АГ I-степени 
при  измерениях АД имело место досто-
верное снижение как САД, так и ДАД: 
среднее САД до лечения 148,4±3,6 мм рт. 
ст., после лечения – 127,0±6,7 мм рт.ст., 
среднее ДАД – 88,4±4,3 и 79,0±3,7 мм 
рт.ст. соответственно. Учащение рит-
ма сердца не отмечалось в течение все-
го периода наблюдения: до лечения ЧСС 
составляла 70,4±7,0 ударов в минуту, 

после лечения – 70,7±5,6. Кроме того, 
при анализе результатов ЭКГ исследо-
вания пациентов основной и контроль-
ной групп каких-либо значимых изме-
нений на фоне проводимой терапии вы-
явлено не было. Также в результате на-
стоящего наблюдения установлено, что 
на фоне лечения S-Амлодипина в тече-
ние 90 дней уровень креатинина в кро-
ви практически не изменился: до лечения 
– 79,6 мкмоль/л, после лечения – и 75,8 
мкмоль/л. Не выявлено изменения пока-
зателей липидного и углеводного обме-
нов при лечении S-Амлодипина: уровень 
общего холестерина до лечения соста-
вил 4,11 ммоль/л, после лечения – 4,01 
ммоль/л; уровень сахара в крови до ле-
чения – 4.7 ммоль/л, после лечения – 4.7 
ммоль/л. Фармакокинетические мето-
ды исследования показали, что при при-
еме препарата S-Амлодипина однократ-
но в сутки в дозе 2,5 мг в крови созда-
ется максимальная равновесная концен-
трация сопоставимая с максимальной 
равновесной концентрацией полученной 
при  приеме амлодипина в дозе 5 мг од-
нократно 

Выводы

Результаты наблюдения позволя-
ют сделать вывод, что у больных мяг-
кой и умеренной АГ S-Амлодипин на-
дежно контролирует уровень АД в те-
чение суток, достоверно снижает сред-
несуточные показатели САД и ДАД, 
не влияет на динамику ЧСС, тем са-
мым предотвращая риск развития сосу-
дистых катастроф. Кроме того, терапия 
S-Амлодипин не влияет на метаболизм 
сахара и общего холестерина, уровень 
креатинина в крови.
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Одной из актуальных медико-
социальных проблем XXI века являет-
ся ишемическая болезнь сердца, в част-
ности стабильная стенокардия, как ее 
основная хроническая форма, состав-
ляющая 54%. Ведущее место в лечении 
данной патологии, помимо воздействия 
на факторы риска и образ жизни боль-
ного, занимает лекарственная терапия. 
Важным аспектом фармакотерапии ста-
бильной стенокардии является индивиду-
альный подход в назначении  лекарствен-
ных препаратов для  наибольшей удо-
влетворенности лечением.

Цель. Анализ соответствия струк-
туры потребления пациентами антиан-
гинальных и антиишемических средств 
фактическим назначениям врачей.

Материалы и методы

Объектом исследования явились ан-
кеты для врачей и пациентов, разрабо-
танные  на кафедре «Организации фар-
мацевтического дела и технологии ле-
карств» ВГМА им.Н.Н.Бурденко. Ан-
кеты для врачей  содержали вопросы об 
особенностях проведения терапии ста-
бильной стенокардии; анкеты для па-

Воронежская государственная медицинская академия имени Н.Н.Бурденко, Воронеж

И.В.Чембарцева, И.М.Раздорская, К.В.Данилова 

Анализ приверженности пациентов к назначаемой вра-
чами фармакотерапии стабильной стенокардии

Биомедицина  № 4, 2010, С. 144-145

циентов – вопросы об особенностях ис-
пользования антиангинальных и антии-
ишемических препаратов. Всего было 
опрошено 18 врачей – специалистов, 
12 из которых являются врачами пер-
вой и высшей категорий. В опросе так 
же участвовали 78 пациентов, проходив-
ших лечение в медсанчасти ОАО СГОК 
г.Старый Оскол в период 2009-2010 гг.

Результаты и их обсуждение

По данным результатов опроса вра-
чей выделены классы препаратов, при-
меняемые для лечения стабильной сте-
нокардии. Причем установлено, что на-
значаемое лечение соответствует со-
временным Российским рекомендаци-
ям ВНОК «Диагностика и лечение ста-
бильной стенокардии» (2008). Так, сре-
ди антиангинальных препаратов пре-
имущественно используется класс 
бета-адереноблокаторов – 27,8% в 
структуре назначения врачей; доля ни-
тратов составила 22,3%, доля антаго-
нистов кальция – 16,7%, миокардиаль-
ные цитопротекторы реже фигурирова-
ли среди ответов врачей – 5,5%. В груп-
пе лекарственных препаратов, улучшаю-
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щих прогноз заболевания, лидируют ин-
гибиторы АПФ – их доля в общей струк-
туре назначения 16,7%. Меньшую долю 
занимают антиагреганты и гиполипиде-
мические средства – по 5,5%.

Анализ доли различных классов ле-
карственных препаратов для лече-
ния стабильной стенокардии в об-
щей структуре потребления показал, 
что основу составляют нитраты и ни-
тратоподобные средства – 17,9%, доля 
бета-адреноблокаторов и антагонистов 
кальция - 15,4% и 12,8% соответствен-
но. Среди препаратов, улучшающих про-
гноз больных стабильной стенокарди-
ей, пациенты предпочитают использо-
вать группу антиагрегантов, ее доля в об-
щей структуре потребления – 15,4%, не-
сколько меньшую приверженность в ле-
чении больные проявляют в отношении 
ИАПФ и гиполипидемических средств 
– 10,3% и 2,5%. Необходимо отметить 
наличие в структуре потребления анти-
аритмических препаратов и препаратов 
антагонистов кальция – 10,3%, 15,4% со-
ответственно. 

Таким образом, представленная об-
щая структура потребления лекарствен-

ных препаратов для лечения стабильной 
стенокардии имеет некоторые отличия 
от структуры назначения врачей в отно-
шении используемых классов препара-
тов. Сложившаяся ситуация позволяет 
судить о недостаточно высокой компла-
ентности больных назначениям врачей и 
о предпочтении самостоятельного выбо-
ра групп препаратов, который, возмож-
но, обусловлен как желаемым для боль-
ных быстро проявляющимся эффектом 
(группа нитратов), собственным мнени-
ем, а также уровнем доходов.

Выводы

Назначаемая фармакотерапия соот-
ветствует современным рекомендациям 
по лечению стабильной стенокардии, од-
нако специалистам медицинского и фар-
мацевтического профиля следует повы-
сить степень информированности паци-
ентов об особенностях проводимой те-
рапии, возможных противопоказаниях и 
побочных эффектах, что будет способ-
ствовать повышению комплаентности 
пациентов назначаемой терапии и как 
следствие, увеличит эффект лечения.
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В структуре расходов лечебно-
профилактических учреждений (ЛПУ) 
доля финансовых затрат на приобрете-
ние антимикробных препаратов (АМП) 
составляет от 25% до 60% (Ушкалова 
Е.А., 2001). Нерациональное использо-
вание антибиотиков проявляется неред-
ко избыточным потреблением АМП с 
приобретением сравнительно недорогих 
генериков. Клинико-экономический ана-
лиз (АВС-, DDD-анализ), включающий 
комплексную оценку использования пре-
паратов, позволяет выявить недостатки в 
лекарственном обеспечении в ЛПУ. При 
этом использование DDD-метода ори-
ентирует на более рациональное приме-
нение лекарственных средств с возмож-
ностью приобретения высококачествен-
ных препаратов и уменьшения финансо-
вых вложений на лекарственные сред-
ства сомнительного качества (Габбасова 
Л.А. и соавт., 2008). 

Цель. Обосновать пути оптимиза-
ции потребления антимикробных препа-
ратов в многопрофильном стационаре с 
применением клинико-экономического 
и фармакоэпидемиологического анализа 
на этапах приобретения и использования 
антибиотиков.

Материал и методы

Исследование проводилось в много-
профильном стационаре НУЗ «Дорож-
ная клиническая больница на ст. Воро-
неж-1 ОАО «РЖД», который развернут 
на 610 коек, из которых 255 коек тера-
певтического профиля, 355 коек – хи-
рургического профиля. В стационаре 
имеются хирургические отделения (уро-
логическое, колопроктологическое, ги-
некологическое, нейрохирургическое, 
онкологическое, оториноларингологи-
ческое, офтальмологическое, отделение 
сосудистой хирургии, травматологиче-
ское, отделение хирургической инфек-
ции,) и отделения терапевтического про-
филя (гастроэнтерологическое, карди-
ологическое, неврологическое, пульмо-
нологическое, ревматологическое, тера-
певтическое).

Анализ финансовых затрат на за-
купку АМП за три последовательных 
года (2006 г., 2007 г., 2008 г.) проводил-
ся с использованием АВС-анализа. Сто-
имость препаратов определялась по це-
нам на момент их приобретения, далее 
определялась сумма затрат за каждый 
анализируемый год. Анализ потребле-
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ния АМП проводился по классам анти-
бактериальных препаратов в соответ-
ствии с классификацией по химической 
структуре, по международным непатен-
тованным наименованиям (МНН) и тор-
говым названиям. Технология выполне-
ния АВС-анализа состояла в ранжиро-
вании выбранных позиций по уровню за-
трат от наибольших к наименьшим за-
тратам, для чего использовалась про-
грамма «Фармакоэкономический ана-
лиз движения лекарственных средств в 
ЛПУ», разработанная на кафедре кли-
нической фармакологии ВГМА (свиде-
тельство № 2006613701, Реестре про-
грамм для ЭВМ).

Фармакоэпидемиологический анализ 
включал использование АТС/DDD ме-
тодологии с исследованием данных за 
2006-2008 гг. В качестве единицы изме-
рения использовалось количество грам-
мов активного вещества, с учетом пути 
введения препарата (per os, парентераль-
но). В исследовании проводили расчет 
потребления единиц DDD каждого АМП 
по МНН за три года. Кроме того, отдель-
но определяли потребление единиц DDD 
для генериков основых АМП (цефало-
спорины, карбапенемы, пенициллины, 
фторхинолоны).

Результаты и их обсуждение

АВС-анализ позволил определить 
распределение финансовых затрат в 
ЛПУ на приобретение АМП. Все три 
года наиболее затратной группой были 
цефалоспорины, на долю которых из 
всей суммы расходов на АМП в 2006 г. 
приходилось 67,8% расходов, в 2007 г. – 
40%, в 2008 г. – 41,1%. На втором месте 
в структуре затрат на АМП были пени-
циллины, уровень потребления которых 
за 2006 – 2008 гг. вырос в 2,5 раз, преи-

мущественно за счет приобретения инги-
биторзащищенных препаратов. На тре-
тьем месте по объему финансовых за-
трат находились фторхинолоны, расхо-
ды на которые в течение всех трех лет 
оставались стабильными, составляя око-
ло 5–5,8%. 

АВС-анализ показал увеличение по-
требления  карбапенемов за три года 
в 3 раза, ванкомицина – в 4,6 раз, при 
ограниченном использовании тетраци-
клинов (0,02-0,05%) и аминогликозидов 
(1,2-1,5%).

По данным анализа закупок АМП по 
МНН отмечено изменение финансовых 
затрат на отдельные препараты за пери-
од с 2006 по 2008 гг. Так, в группе цефа-
лоспоринов выявлено снижение расхо-
дов на цефотаксим в 2 раза, цефазолин 
– в 4 раза, цефтазидим – в 1,9 раза, при 
этом показатель DDD/100 койко-дней за 
три года наблюдения составил для цефо-
таксима 2,88 – 2,35, для цефазолина уве-
личился 0,8 до 1,48, для цефтазидима – 
вырос с 0,02 до 0,05. 

При обеспечении на стабильно высо-
ком уровне закупок препарата цефепим, 
его показатель DDD/100 койко-дней с 
2006 по 2008 г. увеличился с 0,01 до 0,04, 
что также отражает тенденцию к увели-
чению потребления данных препаратов. 
Однако при детальном изучении струк-
туры закупаемых препаратов отмечено 
сокращение приобретения оригиналь-
ных препаратов. В 2007 цефотаксим 
(клафоран) имел показатель DDD/100 
койко-дней – 0,96, в 2008 г приобрета-
лись исключительно генерики Россий-
ских производителей.

Цефтазидим в 2007 г приобретался в 
качестве оригинального препарата (фор-
тум), его показатель DDD/100 койко-
дней был низким – 0,02. В 2008 г. цеф-
тазидим закупался только по генериче-
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ским названиям с увеличением показате-
ля DDD/100 койко-дней до 0,04.

Несмотря на то, что в течение трех 
лет доля расходов на пенициллины неу-
клонно повышались, в структуре потре-
бляемых пенициллиновых АМП выявле-
но перераспределение затрат, что связа-
но с приобретением ингибиторзащищен-
ных пенициллинов (сульбактам, амокси-
циллин/клавулановая кислота) с 28,6% 
до 98,1%, при прекращении использо-
вания в 2008 г. ампициллина и сокраще-
нии расходов на амоксициллин до 1% от 
всего объема затрат на пенициллиновые 
антибиотики. Однако тенденция к преи-
мущественному потреблению генериков 
среди ингибиторзащищенных пеницил-
линов сохранялась, поскольку закупа-
лись только сультасин (Синтез АКО) и 
амоксиклав (Lek).

В структуре закупаемых фторхино-
лонов стабильно высокий уровень по-
требления сохранялся для ципрофлок-
сацина (40,6–53.6 %) и левофлаксоци-
на (32,5–35,5 %), при минимальных рас-
ходах на пефлоксацин (4,8%), норфлок-
сацин (4,7%), гемифлоксацин (3,3%) и 
спарфлоксацин (1,3%). Полученные дан-
ные указывают на лидирующие позиции 
в приобретении фторхинолонов для пре-
парата ципрофлоксацин, для которого 
показатель DDD/100 койко-дней для пе-
рорального приема составил 3,9-5,8. 

За период 2006-2008 гг. изменилось 
потребление АМП группы макроли-
дов. Если, в 2006 году структура заку-

пок была представлена препаратами всех 
трех поколений (эритромицин, джозами-
цин, кларитромицин, азитромицин), то в 
2008 г. приобретение макролидов было 
представлено антибиотиком 3-го поко-
ления (азитромицин), доля которого в 
структуре закупок составила 96%. 

Выводы

Динамика назначения АМП в моного-
профильном стационаре с 2006 по 2008 
гг. указывает на изменения в назначении 
препаратов. С одной стороны, в больни-
це сократилось использование устарев-
ших препаратов (эритромицин, тетраци-
клины, ампициллин), с другой стороны, 
расширился спектр применяемых АБП 
за счет внедрения эффективных препа-
ратов группы карбапенемов (меронем, 
тиенам), гликопептидов (ванкомицин), 
новых АМП (гемифлоксацин, фосфами-
цин). При этом за последние три года в 
стационаре отмечено снижение интен-
сивности потребления оригинальных 
препаратов при увеличении использова-
ния генериков.

Полученные данные отражают ситу-
ацию, сходную для многих стационаров 
РФ, что требует мониторирования по-
казателей антибиотикорезистентности, 
особенно для препаратов, где высокий 
уровень показателя DDD/100 койко-дней 
отмечается для лекарственных средств – 
генериков.
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Изучение сравнительной кинетики растворения
воспроизведенных лекарственных средств
глибенкламида

И.Е.Шохин, Е.А.Малашенко 

Первый МГМУ им. И.М.Сеченова, Москва

Важнейшее значение для разработки 
и анализа лекарственных средств в твер-
дых дозированных лекарственных фор-
мах имеет тест «Растворение», при по-
мощи которого можно осуществлять 
контроль выбора оптимального состава 
лекарственной формы, оценивать пове-
дение действующего вещества при про-
ведении сравнительных исследований in 
vitro, контролировать изменения в про-
цессе производства, определять качество 
готового препарата [1]. В то же время, 
для достоверной оценки биофармацевти-
ческих свойств воспроизведенных лекар-
ственных средств проведение теста «Рас-
творение» с определением количества 
высвободившегося активного ингреди-
ента спустя определенный промежуток 
времени является недостаточным. Наи-
более точно при оценке эквивалентности 
лекарственных средств in vitro биофар-
мацевтические свойства отражает срав-
нение эквивалентности профилей рас-
творения с определением количества вы-
свободившегося активного ингредиента 
в нескольких временных точках, т.е. из-
учение сравнительной кинетики их рас-
творения [2, 3].

Цель. Изучить сравнительную кине-
тику растворения воспроизведенных ле-
карственных средств глибенкламида.

Материалы и методы

Для изучения сравнительной кине-
тики растворения были выбраны пре-

параты глибенкламида в таблетках по 5 
мг, зарегистрированные к медицинско-
му применению в Российской Федера-
ции и широко представленные на фар-
мацевтическом рынке: глибенкламид 
(производитель ОАО «Фармстандарт-
Лексредства»), взятый в качестве иссле-
дуемого препарата и глибенкламид (про-
изводитель ОАО «Мосхимфармпрепара-
ты» им Н.А. Семашко), взятый в каче-
стве препарата сравнения. 

На основании серии экспериментов 
были подобраны оптимальные условия 
проведения испытания. Изучение срав-
нительной кинетики растворения про-
водили на приборе Erweka DT600 (Гер-
мания), тип аппарата «Вращающаяся 
корзинка», скорость вращения корзин-
ки – 100 об/мин, среда растворения – бо-
ратный буферный раствор рН 8,4, объем 
среды растворения – 500 мл, температу-
ра – 37°С. Последовательный отбор проб 
проводился через 10, 15, 20, 30, 45 мин 
по 3,8 мл, причем такой же объем среды 
растворения восполняли для сохранения 
объема. Полученные пробы охлаждали 
до комнатной температуры, затем филь-
тровали через бумажный фильтр «синяя 
лента». 

Содержание активного ингредиента 
определяли на UV-Vis спектрофотоме-
тре Agilent 8453. Оптическую плотность 
измеряли при длине волны 201 нм. В ка-
честве раствора сравнения использовали 
соответствующий буферный раствор. 

Для каждого препарата проводили 6 
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параллельных иссле-
дований для получе-
ния статистически до-
стоверных результа-
тов. Статистическую 
обработку результа-
тов эксперимента про-
водили с помощью па-
кета Microsoft Excel. 
Сравнительную оцен-
ку эквивалентности 
кинетики растворения 
осуществляли путем 
расчета фактора схо-
димости. Для каждой 
временной точки про-
водили расчет стан-
дартных отклонений.

Результаты и их обсуждение

По результатам статистической обра-
ботки ни одно из значений стандартных 
отклонений не превышало 10% для каж-
дой временной точки, что говорит о до-
стоверности результатов исследования. 
Профили высвобождения действующего 
вещества из исследуемого препарата и 
препарата сравнения, приведенные на ри-
сунке, статистически достоверно не раз-
личаются. Значение фактора сходимо-
сти (f2=54) укладывается в допустимый 
диапазон значений (50-100), что свиде-
тельствует об эквивалентности профи-
лей растворения. 

Выводы

В проведенном исследовании сравни-
тельной кинетики растворения лекар-
ственных средств глибенкламида доказа-
на эквивалентность профилей растворе-
ния воспроизведенного препарата и пре-
парата сравнения.
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Мировой рынок препаратов тера-
певтических белков в мире стремитель-
но развивается и по прогнозам в 2010 
году достигнет 100 миллиардов долларов 
США. В России такие препараты прак-
тически не производятся, а потребность 
в них составляет до 12 миллиардов ру-
блей и удовлетворяется в основном за 
счет закупок по импорту. В силу слож-
ности технологии получения стоимость 
разработки и производства этих препа-
ратов очень велика. Развитые западные 
страны всеми силами способствуют их 
разработке посредством льгот, финанси-
рования и гарантий, и Россия не может 
здесь быть исключением.

Исторически, все биотехнологиче-
ские исследования в России были скон-
центрированы в государственных науч-
ных учреждениях, что приводило к по-
стоянным проблемам на стадиях  вне-
дрения готовых разработок в промыш-
ленность. Тем не менее, есть прекрас-
ные примеры сотрудничества науки и 
бизнеса. 

В 2002 году Институт биоорганиче-
ской химии и ЗАО «Мастерклон» со-
вместно разработали технологию полу-
чения гормона роста человека и в 2005 
году Мастерклон стал первым в России 
производителем субстанции соматропи-
на, генноинженерного гормона роста че-
ловека. Из субстанции соматропина на 
заводе Уфа-ВИТА компании Фармстан-
дарт в 2007 году было налажено произ-
водство готовой лекарственной формы 
«Растан». В ходе клинических испыта-
ний в ведущих клинических центрах Рос-
сии этот препарат показал высокую эф-
фективность и безопасность при лече-
нии дефицитных по гормону роста со-
стояний. 

В конце 2005 года результатом со-
вместных усилий стала регистрация 
субстанции филграстима, применяемо-
го для лечения последствий химиотера-
пии рака. После успешного завершения 
клинических испытаний готовой лекар-
ственной формы филграстима, произ-
веденной на заводе Уфа-ВИТА, в 2008 
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году была получена лицензия на произ-
водство препарата «Нейпомакс». Вывод 
на рынок в 2009 году фактора свертыва-
ния крови VII под торговой маркой Коа-
гил подтвердил успешность данного со-
трудничества, но, кроме того, поставил 
новые задачи, которые должна решать 
вновь образованная компания Генериум. 
А именно, создание самостоятельного 
биотехнологического производственно-
го предприятия полного цикла (от куль-
тивирования продуцентов до готовой ле-
карственной формы) с мощностью до-
статочной для удовлетворения в полном 
объеме потребности населения страны в 
производимых лекарственных препара-
тах. Общая площадь создаваемых только 
на первом этапе производственных пло-
щадей отвечающих требованиям GMP 
– свыше 4 тыс. кв. м. Срок завершения 
строительства – октябрь 2010 года. Уже 
в 2011-2012 годах компания будет выпу-
скать 8-10 препаратов с общим объемом 
продаж в 5-7 млрд. рублей.

Совместно с компанией Фармстан-
дарт продолжается создание научно-
производственного биотехнологическо-
го центра общей площадью 4,5 тыс. кв. 
м. В научном центре будут проводить-
ся работы по созданию новых и джене-
риковых генно-инженерных препаратов 
на основе современных технологий. Од-
ним из основных направлений станет по-
лучение рекомбинантных терапевтиче-
ских антител.

В состав проекта включено строи-
тельство жилого комплекса общей пло-
щадью более 10 тыс. кв. м. с необходи-
мой инфраструктурой: малоэтажные 
жилые дома, детский сад, культурно-
досуговый центр и спортивный ком-
плекс. Срок завершения строительства 
– конец 2010 года.

Результатом усилий вовлеченных в 
совместный проект компаний должно 
стать полноценное обеспечение россий-
ского здравоохранения современными 
генноинженерными препаратами.  
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Цель: оценить фармакокинетические 
параметры при однократном внутривен-
ном введении испытуемым препарата 
Альбетор® в дозе 40 мг в виде 1%-ого 
раствора у больных с артериальной ги-
пертензией 11степени.

Материалы и методы

Было обследовано 17 больных с ар-
териальной гипертензией 11 степени в 
возрасте от 20 до 60 лет, из них муж-
чин – 11(65%), женщин – 6 (35%). Боль-
ным вводился Альбетор® -1%-ый рас-
твор для внутривенного введения - одно-
кратно, внутривенно в дозе 40 мг. Пробы 
крови в объеме 5 мл отбирали из локте-
вого катетера до применения препарата 
(нулевая проба) и спустя 0,25, 0,5, 1, 2, 
3, 4, 6, 8 часов после приема. После цен-
трифугирования при 14 тыс. об/мин от-
бирали плазму, замораживали и хранили 
до анализа при температуре -200С.

Метод количественного анализа. 
Для определения неизмененного прок-
содолола использовали метод высоко-
эффективной жидкостной хромато-
графии. Хроматографическая систе-
ма «GILSON». Колонка Phenomenex 
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Исследование фармакокинетики первого
отечественного бета-адреноблокатора
с альфа1-адреноблокирующим эффектом
Альбетор® -1%-го раствора для внутривенного
введения у больных с артериальной гипертензией 11 ст.
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(LUNA)C18, 5 мкм (250х4,6 мм). Элю-
ент – 25% ацетонитрила / 75% раствор 
следующего состава: 176 мг пентилсуль-
фоната натрия (в качестве противоиона) 
на 1 л дистиллированной воды, доведен-
ный до рН 3 фосфорной кислотой. Ско-
рость потока – 1 мл/мин. Объем вводи-
мой пробы (инжектор Rheodyne, петля) 
– 50 мкл. УФ-детектор при длине волны 
272 нм. Время выхода проксодолола из 
хроматографической колонки – 6.5 мин 
(см. приложение).

Методика извлечения препарата. К 
500 мкл плазмы крови добавляли 100 
мкл 2,5н NaOН, экстрагировали пре-
парат 4 мл хлороформа при активном 
встряхивании. После центрифугирова-
ния органический слой отделяли и упа-
ривали досуха под током азота. Остаток 
растворяли при встряхивании в 100 мкл 
раствора пентилсульфоната натрия (рН 
3), 50 мкл вводили в хроматографиче-
скую колонку. Извлечение проксодоло-
ла из плазмы составило 80%. Предел об-
наружения – 0,05 мкг/мл.

Концентрацию препарата в плаз-
ме крови рассчитывали с помощью аб-
солютной калибровки с использовани-
ем хроматографической интегрирующей 
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системы МультиХром. Калибровка ли-
нейна в диапазоне 0,05-5 мкг/мл (см. при-
ложение).

Полученный калибровочный график 
описывается линейным уравнением вида 
Y(мкг/мл Св) = aX + b, где a = 8,909; 
b =6.277;  r = 0,999.

Фармакокинетические параметры 
рассчитывали на PC Пентиум 133 с ис-
пользованием программы «M-IND», ста-
тистическая обработка данных проведе-
на с использованием «Excel», графика 
– «SigmaPlot».

Результаты

По полученным концентрационным 
кривым рассчитаны основные фармако-
кинетические параметры, отражающие 
степень, скорость всасывания и элими-
нацию препарата Альбетор® – 1%-й рас-
твор для внутривенного введения. С0. – 
249,78 мкг/мл, MRT – 1,56 часов,  AUC0-∞ 

– 55,9 мкг/мл/час, Т1/2 – 4,1 час, Cl – 0,98 
л/час, kэл – 0,231 час-1, Vss – 1,1 л. Обра-
щает на себя внимание, что при внутри-
венном введении резкое падение концен-
трации наблюдается в первые 30 минут: 
249 мкг/мл (С0) – 28,18 мкг/мл (С15 мин) 
– 3,5 мгк/мл (С30 мин). Далее, происходит 
более медленное уменьшение концентра-
ции препарата, вплоть до 8 часов (0,43 
мгк/мл (С8 ч). 

Заключение: Проведенное на людях 
исследование фармакокинетики проксо-
долола показало, что при внутривенном 
введении в крови в первые 30 минут на-
блюдаются высокие концентрации неиз-
мененного препарата. За этот промежу-
ток времени наблюдается резкое сниже-
ние  концентрации неизмененного прок-
содолола. Период полуэлиминации пре-
парата из кровяного русла составил 4,1 
часа (константа элиминации – 0,23 час-1), 
клиренс – 0,98 л/ч, стационарный объем 
распределения – 1,1 л.



155 Biomedicine № 4, 2010

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

В.Г.Кукес, С.А.Беляева 

Фармакокинетика и биодоступность первого
отечественного альфа-бета-адреноблокатора
пролонгированного действия Альбетора у больных
с артериальной гипертензией 11 ст.

Биомедицина  № 4, 2010, С. 155-156 

Цель: оценить фармакокинетику и 
фармакодинамику пролонгированной 
формы альфа-бета-адреноблокатора 
Альбетор у больных с артериальной ги-
пертензией 11степени.

Материалы и методы

Было обследовано 17 больных  с ар-
териальной гипертензией 11 степени в 
возрасте от 20 до 60 лет, из них муж-
чин – 11(65%), женщин – 6 (35%). Боль-
ным вводился Альбетор® -1%-ый рас-
твор для внутривенного введения - одно-
кратно, внутривенно в дозе 40 мг. Пробы 
крови в объеме 5 мл отбирали из локте-
вого катетера до применения препарата 
(нулевая проба) и спустя 0,25, 0,5, 1, 2, 
3, 4, 6, 8 часов после приема. Затем эти 
же больные получали Альбетор®Лонг 
(табл. 120 мг, пролонгированная форма) 
– однократно, внутрижелудочно в дозе 
120 мг. Пробы крови в объеме 5 мл от-
бирали из локтевого катетера до приме-
нения препарата (нулевая проба) и спу-
стя 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24  
часов после приема. Больные продолжа-
ли прием Альбетор®Лонг (табл. 120 мг, 
пролонгированная форма) – однократно, 
внутрижелудочно в дозе 120 мг ежеднев-
но через 24 ч в течение 5-ти дней. Пробы 
крови в объеме 5 мл отбирали из локте-

вого катетера до применения препарата 
(нулевая проба) и через 4 ч  после каж-
дого приема в течение 5-ти дней. После 
центрифугирования при 14 тыс. об/мин 
отбирали плазму, замораживали и хра-
нили до анализа при температуре -20°С.

Метод количественного анализа. 
Для определения неизмененного прок-
содолола использовали метод высоко-
эффективной жидкостной хромато-
графии. Хроматографическая систе-
ма «GILSON». Колонка Phenomenex 
(LUNA)C18, 5 мкм (250х4,6 мм). Элю-
ент – 25% ацетонитрила / 75% раствор 
следующего состава: 176 мг пентилсуль-
фоната натрия (в качестве противоиона) 
на 1 л дистиллированной воды, доведен-
ный до рН 3 фосфорной кислотой. Ско-
рость потока – 1 мл/мин. Объем вводи-
мой пробы (инжектор Rheodyne, петля) 
– 50 мкл. УФ-детектор при длине волны 
272 нм. Время выхода проксодолола из 
хроматографической колонки – 6.5 мин 
(см. приложение).

Методика извлечения препарата.
К 500 мкл плазмы крови добавляли 100 
мкл 2,5н NaOН, экстрагировали пре-
парат 4 мл хлороформа при активном 
встряхивании. После центрифугирова-
ния органический слой отделяли и упа-
ривали досуха под током азота. Остаток 
растворяли при встряхивании в 100 мкл 
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раствора пентилсульфоната натрия (рН 
3), 50 мкл вводили в хроматографиче-
скую колонку. Извлечение проксодоло-
ла из плазмы составило 80%. Предел об-
наружения – 0,05 мкг/мл.

Концентрацию препарата в плаз-
ме крови рассчитывали с помощью аб-
солютной калибровки с использовани-
ем хроматографической интегрирую-
щей системы МультиХром. Калибровка 
линейна в диапазоне 0,05-5 мкг/мл. По-
лученный калибровочный график опи-
сывается линейным уравнением вида 
Y(мкг/мл Св) = aX + b, где a = 8.909; 
b =6.277; r = 0,999.

Фармакокинетические параметры 
рассчитывали на PC Пентиум 133 с ис-
пользованием программы «M-IND», ста-
тистическая обработка данных проведе-
на с использованием «Excel», графика 
– «SigmaPlot».

Результаты

По полученным концентрационным 
кривым рассчитаны основные фарма-
кокинетические параметры, отража-
ющие степень, скорость всасывания и 
элиминацию пролонгированной формы  
Альбетор®Лонг табл. 120 мг: Смакс. – 0,38 
мкг/мл, Тмакс. – 3,6 часов, MRT – 8,5 ча-
сов, AUC – 3,54 мкг/мл/час, Т1/2 – 5,1час, 
Cl – 35,3 л/час, kэл – 0,160 час-1, Vd – 245 
л. Фармакокинетические параметры пре-
парата Альбетор® -1%-й раствор для 
внутривенного введения. С0. – 272,4 мкг/
мл, MRT – 1,5 часов, AUC – 54,7 мкг/мл/
час, Т1/2 – 4,2 час, Cl – 0,8 л/час, kэл- 0,242 
час-1, Vss – 1,1 л. 

Обращает на себя внимание, что при 
внутривенном введении наблюдалось 
резкое падение концентрации препарата 
в крови в первые 30 минут. Далее, про-
исходило медленное уменьшение кон-

центрации препарата, вплоть до 8 часов. 
Абсолютная биодоступность пролонги-
рованныой лекарственной формы прок-
содолола составила 2,2%, т.е. наблюда-
ем чрезвычайно низкую биодоступность 
препарата при применении пролонгиро-
ванной лекарственной формы. 

Необходимо заметить, что ранее, при 
исследовании биодоступности проксодо-
лола у животных при пероральном вве-
дении таблеток (40 мг) авторы работы 
также отмечали чрезвычайно низкую 
биодоступность препарата (3%).

Такая картина связана, по всей види-
мости, с высокой степенью метаболизма 
препарата за счет эффекта первого про-
хождения через печень при пероральном 
применении препарата. При многократ-
ном (5-ти дневном) применении таблеток 
Альбетор®Лонг не происходило досто-
верного увеличения концентрации неиз-
мененного препарата в крови (перед оче-
редным приемом через 24 неизмененный 
проксодолол в крови не обнаруживался).

Выводы

Проведенное на людях исследование 
биодоступности проксодолола показало, 
что:

1) при внутривенном введении в кро-
ви в первые 30 минут наблюдаются вы-
сокие концентрации неизмененного пре-
парата;

2) при пероральном применении та-
блеток Альбетор®Лонг  наблюдается 
низкая биодоступность (2,2%), связан-
ная, вероятно, с высокой степенью ме-
таболизма за счет эффекта первого про-
хождения через печень,

3) при многократном пятидневном 
применении таблеток Альбетор®Лонг  не 
наблюдается повышение концентрации 
неизмененного проксодолола в крови.
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Application of generics in clinical practice

TNow, pharmacotherapy should be not only as much as possible effective and safe, but also economically 
proved. Generics, being reproduced drugs, is always cheaper than original drugs. However their application in 
clinical practice is proved only in the event that their profile of efficiency and safety is comparable to original 
drugs. In short messages results of researches on pharmacokinetics and therapeutic equivalence are presented. 
In many works are presented pharmacoeconomics and pharmacoepidemiologes application analyses of generics 
at patients with various diseases, including antimicrobic drugs. In some works the problem of adherence of the 
patient to application of generics is discussed. Results of the presented researches will promote optimisation 
application of generics in clinical practice. 

Keywords: generics, therapeutic equivalence, pharmacoeconomics, pharmacoepidemiologes.
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Журнал «Биомедицина» публикует статьи обзорного, экспериментального и учебно-
методического плана, не публиковавшиеся раннее в других изданиях. В приоритетном поряд-
ке печатаются статьи, посвящённые биологическому, математическому и комплексному мо-
делированию. Принимаются рукописи, касающиеся доклинических и клинических испыта-
ний лекарственных препаратов; выполненных на классических и альтернативных биологи-
ческих объектах. Особое внимание уделяется вопросам генетической, микробиологической, 
экологической стандартизации лабораторных животных в соответствии с рекомендациями 
GLP и российскими нормативами. Публикуются работы по внедрению в лабораторную прак-
тику новых видов, представляющих ценность для биомедицинских исследований в качестве 
тест-систем, биологических объектов, моделирующих патологические состояния человека, 
продуцентов вакцин и сывороток клеточных культур, органов и тканей для ксенотрансплан-
тации. Рассматриваются проблемы обеспечения репрезентативности, воспроизводимости и 
экстраполяции на человека данных, полученных в биомедицинских экспериментах на живот-
ных. Значительное место отводится статьям по разработке и внедрению новых биомедицин-
ских технологий.

Рубрикация журнала
1.	 Обзоры
2.	 Оригинальные статьи
3.	 Краткие сообщения
4.	 Практикум
5.	 Нормативные документы

В рубрике «Обзоры» публикуются обзоры научной литературы, по темам, соответству-
ющим профилю журнала, методологические статьи (максимальный объём рукописи – до 12 
стр., максимальное количество ссылок – до 35).

В рубрике «Оригинальные статьи» печатаются труды, отражающие результаты завер-
шённых исследований (до 10 стр., до 25 ссылок).

В «Кратких сообщениях» приводятся завершённые фрагменты работ, представляющие 
самостоятельный интерес (до 4 стр., до 15 ссылок).

«Практикум» – учебно-методический раздел, где помещаются описания используемых в 
биомедицине методик, новых технологий (до 6 стр., до 10 ссылок).

В разделе «Нормативные документы» печатаются правила обращения с лабораторными 
животными, отечественные и международные законодательные акты, регламентирующие ис-
пользование биомоделей в экспериментах (до 3 стр.). 

Общие требования к оформлению
Статью следует представлять в двух экземплярах с электронной версией текста, набран-

ным в программе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, кегль 12 на одной стороне ли-
ста с интервалом 1 между строками и полями 2,5 см со всех сторон. Латинские названия ви-
дов должны быть выделены курсивом. 

На первой странице следует указать: 1) предполагаемую рубрику журнала, 2) название 
статьи, 3) инициалы и фамилии авторов, 4) учреждения, в которых была проведена работа, 
город или населённый пункт. На той же странице печатается реферат (не более 250 слов) и 
ключевые слова (не более 6 слов). В конце статьи приводится список цитированной литера-
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туры (см. «Список литературы») и ставятся собственноручные подписи всех авторов руко-
писи. Нумерация страниц – сверху по центру (на первой странице её номер не проставляется). 

На отдельных листах печатаются таблицы, иллюстративный материал, подписи к рисун-
кам, а также – реферат и ключевые слова на английском языке. К рукописи прилагают со-
проводительное письмо от учреждения, направившего работу и на отдельном листе – фами-
лию, имя, отчество автора, осуществляющего связь с редакцией, его почтовый адрес, теле-
фон, адрес электронной почты.

Статьи, написанные по результатам экспериментальных исследований, должны (если 
это возможно) строиться по схеме: «Введение», «Материалы и методы», «Результаты», «Об-
суждение результатов», «Выводы», «Список литературы». Для работ, предназначенных для 
рубрики «Краткие сообщения» раздел «Обсуждение результатов» необязателен, а количе-
ство литературных ссылок должно быть минимальным. Форма изложения обзорных и теоре-
тических статей – свободная. 

Статьи, описывающие исследования, выполненные на экспериментальных животных 
или альтернативных биологических объектах, в разделе «Материалы и методы» должны со-
держать следующую информацию: организм, орган, ткань, клеточная культура, микробная 
культура, субклеточный, молекулярный уровень экспериментальных объектов. В тех рабо-
тах, где были использованы лабораторные животные, следует указать: 1 – биологический 
вид; 2 – пол; 3 – возраст или массу животного; 4 – генетический статус: инбредные ли-
нии, популяции нелинейных животных гибриды, генетически модифицированные организмы 
(трансгенные, нокаутные); 5 – источник, откуда получены животные; 6 – микробиологиче-
ский статус: гнотобиоты; SPF; конвенциональные; 7 – условия содержания: виварий, изо-
лятор, барьерная система, тип клеток, плотность посадки животных, корм.

Статистическая обработка результатов и таблицы
Таблицы должны содержать только обобщённые и статистически обработанные матери-

алы исследования. Следует указать метод обработки результатов и необходимые для расчё-
тов исходные данные. Информация, представленная в таблицах, не должна повторяться в тек-
сте статьи. Таблицы должны быть пронумерованы и озаглавлены. Они печатаются на отдель-
ных листах, а в тексте в круглых скобках дается ссылка на них, например: (табл. 1). 

Иллюстративный материал
Рисунки не должны дублировать материалы таблиц. Все обозначения на них необходи-

мо сопровождать пояснениями в подписи к рисунку. Иллюстрации следует пронумеровать в 
порядке их упоминания в тексте. На обороте каждого рисунка или фотографии должны быть 
указаны (карандашом) фамилии авторов, название статьи, номер рисунка, «верх». Подписи к 
рисункам даются общим списком на отдельной странице. Для микрофотографий полагается 
указать способ фиксации образцов и увеличение. На полях рукописи следует проставить (ка-
рандашом) номера таблиц и рисунков напротив тех мест в тексте, где желательно их поме-
стить. Требования к иллюстрациям на дискетах или компакт-дисках: а) чёрно-белая графика 
– разрешение: не менее 600 точек на дюйм, формат: EPS или TIFF, б) полутоновые и цветные 
изображения – разрешение не менее 300 точек на дюйм, формат EPS или TIFF, в) диаграм-
мы и графики (векторные изображения) представляются в собственном формате программы 
Adobe Illustrator, FreeHand или CorelDraw или в формате EPS с приложением исходных (та-
бличных) данных, по которым построены графики/диаграммы. 

Сокращения
Помимо общепринятых, допускается использование не более 3 сокращений терминов, с 

обязательным указанием полного названия (в скобках) при первом упоминании в тексте.
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Вниманию авторов

Список литературы
Цитируемая в статье литература приводится общим списком в конце статьи в алфавит-

ном порядке (вначале - на русском, затем – на иностранных языках). Ссылки на цитируемую 
литературу в тексте статьи отмечаются порядковым номером работы в списке литературы, 
заключённым в квадратные скобки. Фамилии иностранных авторов указываются (если это 
необходимо) в тексте на русском языке, при первом упоминании приводится их написание на 
языке оригинала в круглых скобках.

В списки литературы приводятся:
для книг: фамилии и инициалы всех авторов, название, место издания, название изда-

тельства, год издания, цитируемые страницы, либо общее количество страниц в книге (если 
текст статьи содержит несколько ссылок на данную книгу).

Пример:
1.	 Даренская Н.Г., Ушаков И.Б., Иванов И.В. Экстраполяция экспериментальных дан-

ных на человека в физиологии и радиологии. – М.-Воронеж: ИСТОКИ, 2004. 232 с. 
для главы (статьи) в книге: фамилии и инициалы авторов главы, название главы, назва-

ние книги, фамилии и инициалы редакторов, место издания, название издательства, год изда-
ния, первая и последняя страницы главы.

Пример:
2.	 Авербах М.М., Мороз А.М. Естественная резистентность к туберкулезу и некоторые 

вопросы иммуногенетики. / В кн.: Иммунология и имунопатология туберкулеза. – М.: Меди-
цина, с. 106-116, 1976. 

для статьи в журнале: фамилии и инициалы авторов, название статьи, наименование 
журнала, год, том (выпуск), номер, первая и последняя страницы статьи. 

Пример:
3.	 Каркищенко Н.Н. Концептуальное пространство и топологические структуры био-

медицины // Биомедицина, 2005. № 1. С. 5-17. 
для сайта: ссылка на страницу в Интернете.
Пример:
http://www.nih.gov/science/models/mouse/knockout/index.html

Корректура
Рукописи, не отвечающие перечисленным правилам, не рассматриваются и не возвраща-

ются. Редакция оставляет за собой право принимать решение о публикации рукописи, произ-
водить редакционные изменения и сокращения, стилистическую правку, а также переносить 
статью в другую рубрику или номер журнала. Все рукописи направляются на внешнее рецен-
зирование. За публикацию статей плата не взимается и гонорар не выплачивается.

После опубликования статьи авторам высылается бесплатно 1 экземпляр журнала.

Рукописи направлять по адресу:
143332 Московская обл., Красногорский р-н, п/о Отрадное, пос. Светлые Горы, 

        НЦБМТ РАМН, редакция журнала «Биомедицина».
Электронный адрес НЦБМТ РАМН: matveyenkoel@mail.ru
Телефон редакции: 561-52-64.


